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1.

‘BEGRUNDELSE

I forbindelse .med‘ "B.orgemes Europa" understreger Komrhissionen, at den legger stor vept pi at
forenkle fellesskabsretten 0g gore den klarere for borgeme ved siledes at tilbyde dem nye
muligheder og indremme dem specifikke rettigheder, som de kan paberabe sig.

Men dette mal kan ikke nds, sé lenge der stadig er et ait for stort antal bestemmelser, som — efter at
vare blevet endret flere gange og ofte i vasentlig grad — findes spredt dels i den oprindelige
retsakt, dels i de senere @ndringsakter. Det bliver saledes ngdvendigt at underspge og sammenligne
en lang rakke retsakter, for man kan fastsld, hvad der er gzldende ret.

. Som felge heraf ma féellesskabsrétl'ige forskrifter, som ofte @ndres, kodificeres, hvis de skal vare

klare og gennemskuelige.

Med sin afgerelse af 1. april 1987 har Kommissionen palagt sine tienestegrene at foretage konstitutiv
og officiel kodifikation af retsakterne senest efter den tiende ndring af dem, men understregede, at
der er tale om en minimumsregel, fordi tjenestegrenene af hensyn tif at gere fallesskabslovgivningen
klar og let forstielig burde bestrebe sig for med kortere mellemrum at kodificere de tekster, de har
ansvaret for, : ,

I formandskabets konklusioner fra Det Europeiske Rad i Edinburgh i december 1992 blev disse krav
bekraftet, samtidig med at det understregedes, at konstitutiv og officiel kodifikation "er vigtig, fordi
den giver retlig sikkerhed med hensyn til, hvilken [ov der geelder pa et bestemt tidspunkt vedrarende
et bestemt spergsmal". : ' :

Denne form for kodifikation skal foretages under fuldstandig overholdelse aft Feellesskabets normale
lovgivningsprocedure, : :

Eftersom der ved konstitutiv og officiel kodifikation ikke kan foretages nogen substansiendringer at
de pégzldende retsakter, har Europa-Parlamentet, Ridet - og  Kommissionen - gennent ot
interinstitutionel aftale af 20. december 1994 fastsat en fremskyndet arbejdsmetode med det formgl
hurtigt at kunne vedtage de kodificerede retsakter,

. Neerverende forslag til kodifikation', af Radets direktiver 65/65/EQF af 26. januar 1965, om

tilngermelse af lovgivning om medicinske specialiteter; 75/318/EQF af 20, maj 1975 om tiln®rmelse
af medlemsstaternes lovgivning om normer og forskrifter vedrarende analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersoigelser af medicinske specialiteter; 75/319/EQF af 20. maj 1975
om tilnzermelse af lovgivning om medicinske specialiteter; 89/342/EQF af 3. maj 1989 om udvidelse
af anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF. og 75/319/EQF og om fastsettelse af supplerende
bestemmelser for immunologiske lagemidler i form af vacciner, toksiner, sera og allergener;
89/343/E@Faf 3. maj 1989 om udvidelse af anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF og
75/319/EQF og fastsettelse af supplerende bestemmelser for radioaktive legemidler; 89/381/EQF af
14. juni 1989 om udvidelse af anvendelsesomridet for direktiv 65/65/EQF 0g 75/319/E@F om
tilnzrmelse af lovgivning om farmaceutiske specialiteter, og om fastszttelse af srlige bestemmelser

 for ]aegemidler‘ fremstillet pa basis af blod eiler plasma fra mennesker; 92/25/EOF af 31. marts 1992
-.om engrosforhandling af humanmedicinske legemidler;: 92/26/EQF af 31. marts 1992 om

kiassificering i forbindelse med udlevering af humanmedicinske lzgemidler, 92/27/BOF af

* 31. marts 1992 om etikettering af og indlegssedier tii humanmedicinske tmgemidler; 92/28/EOF at

4a.

31. marts 1992 om reklame for humanmedicinske lagemidler o 92/73/1:0F af 22, scptember 1992
om udvidelse af anvendelsesomridet for direktiv 65/65/EQT 0g 75/319/EQF om tilnmrmelse af
lovgivning om farmaceutiske prazparater, og om fastsetteise af supplerende bestemmelser for
homeopatiske lzgemidler, tager sigte pd denne form for kodifikation: det nye direktiv treder i stedet
for de forskellige direktiver, som kodifikationen® anglr,  forslaget indeholder ingen
substanszndringer af de kodificerede retsakter, men er blot en sammenskrivning af dem, og de
eneste formelle @ndringer er dem, der kraves af selve kodifikationen, :

Det pépeges, at det ved kodifikationen af ovennzvnie direktiver har syntes formalstienlig at tage
hensyn til den kendsgerning, at det europziske agentur- for legemiddelvurdering er blevet oprettet
ved Rédets forordning nr. 2309/93 af 22. juli 1993 efter vedtagelsen af det i punkt 4 sidstnavnte
direktiv. ‘ _ : ‘

I
2

Optart { lovgivningsprogrammet for 1998,
Bilag 11, del A, i nmrvaerende f_‘ors!ag.



Det ber ligeledes papeges, at ﬂaervaarende forslag til kodifikation, som vedrerer veterinzrlegemidier,
er udarbejdet parallelt med forslaget til kodifikation af direktiverne om humanmedicinske
legemidler. :

. Nerveerende  kodificeringsforslag er udarbejdet pi grundlag af retsakternes tekster, der er
offentliggjort i de Europziske Fallesskabers Tidende pa alle de officielle sprog. Artiklernes tidligere
nummerering er bibeholdt for at gere lzsningen lettere. Den er anfort | margenen medens den nye er
anfert over artiklerne. De to nummereringer er opstillet i en sammenligningstabel, der indgar som
bilag I til det kodificerede direktiv. e oL ‘




-1} Rédets direktiv 65/65/EQF af 26, januar 1965, om tilnermelse af lovgivning
om medicinske specialiteter’; Radets direktiy T5/318/EQF af 20. maj 1975
om tilnzrmelse af medlemsstatetnes lovgivning om normer og forskrifter

analytiske, toksikologisk,—fannakologiske- og  kliniske

undersegelser af medicinske spécialiteter®; Radets direktiv 75/319/EQF af
20.maj 1975 om tilnzrmelse af lovgivning om medicinske specialiteter”;

Rédets direktiv  89/342/B@F af 3, maj 1989 om udvidelse af

anvendelsesomrédet for direktiv 63/65/EQF og 75/319/EQF og om

fastsattelse af supplerende bestemmelser for immunologiske lemgemidler i

form af vacciner, toksiner, sera og alfergener®; Radets direktiv 89/343/EOF
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EFT L 22 af 9.2.1965, 5. 369/65. Direktivet er senest endret ved direktiv 93/39/E0GF (EFTL 214 af 24, 8. 1993, 5. 22),
EFT L 147 af9.6.1975, 5. 1. Direktivet cr senest endret ved direktiv 93/39/EOF.

EFT L 147 af9.6.1975, 5. 13. Direktivet er senest endret ved dircktiv 93/39/BOF,

BFT L. 142 uf 25.5.1989, 5. 14, ‘ :
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af 3. maj 1989 om udvidelse af anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF {

og 75/319/EQF og fastszttelse af supplerede bestemmelser for radioaktive

lzgemidler'; Radets direktiv 89/381/EQF af 14. juni ‘1989 om udvidelse af |
anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF og 75/319/EQF om tilnzrmelse

af lovgivning om farmaceutiske specialiteter, og om fasts=ttelse af sarlige

bestemmelser for legemidier fremstillet p& basis af blod eller plasma fra |

mennesker’; Rédets direktiv  92/25/E@F af 31.marts 1992 om

engrosforhandling af  humanmedicinske legemidler®; Rédets {-

direktiv 92/26/EQF af 31. marts 1992 om klassificering i forbindelse med
udlevering af humanmedicinske legemidier®; Radets direktiv 92/27/EQF af
31. marts 1992 om etikettering af og indlegssedler til humanmedicinske
l=gemidler’; Réadets direktiv 92/28/EGF af 31. marts 1992 om reklame for
humanmedicinske  legemidler®; . Ridets direktiv = 92/73/EQF . af

- 22.september 1992  om  udvidelse * af  anvendelsesomrddet  for
- direktiv 65/65/EQF og 75/319/EQF om tilnermelse af lovgivaing om

farmaceutiske praeparater, og om fastszttelse af supplerende bestemmelser
for homgopatiske lzgemidier’; har ved flere lejligheder veeret underkastet
omfattende ndringer; dircktiverne ber derfor kodificeres og samles i én
enkelt tekst, sdledes at deres bestemnielser kan fremtraxde Klart og rationelt;.

alle bestemmelser anglende fremstifling, distribution og anvendelse af

" lzgemidler skal have som hovedformdl at beskytte den offentlige sundhed;

dette mél skal dog nds med midlgf, som ikke kan hemme udviklingen af
medicinalindustrien og handelen med legemidler inden for Feellesskabet;

~1 3 th s ) R e

EFT L 142 af25.5.1989, s. 16.
EFT L 181 af 28.6.1989, 5. 44,
EFTL 113 af 30.4.1992, 5. 1.
EFT L 113 af 30.4.1992, 5, 5.
EFT L 113 af304.1992, 5. 8.
EFT L 113 af 30.4.1992, 5. 13,
EFT L 297 af 13.10.1992, 5. 8.

[F

89/34 | /EQF

65/65/EQTF -

(tilpasset)



4)

5)

6)

7

8).

9

forskellene mellem visse af de enkelte staters bestemmelser, iszr mellem

bestemmelserne ‘om legemidier, heri ikke medregnet = stoffer og
sammenszininger af stoffer, der tjener som levredsmidier; foderstoffer eller

* kosmetiske artikler, virker hammends p& handelen med legemidler inden for

Fallesskabet og har sledes en umiddelbar indvirkning p& det indre markeds
funktion; o :

det er derfor af betydning, at disse hindringer fjernes; til dette form_ﬁl er en
tilnzrmelse af de pigzldende bestemmelser nedvendig; '

med henblik p& at udligne de tilbagestiende forskelle, ber der treffes
bestemmelser om kontro! med legemidler og nzrmere redegores for de
opgaver, som pihviler medlemsstaternes kompetente myndigheder tif sikring
af, at lovforskrifterne overholdes; :

begreberne skadelighed og terapeutisk virkning kan kun vurderes i forhold til
hinanden og har kun en relativ betydning, der md bedemmes under
hensyntagen til, hvor langt videnskaben er ndet, og hvad legemidlet skal
anvendes til; af dokumentationen og- oplysningerne, som skal vedlzgges

*ansggningen om markedsferingstilladelse, skal det vises, at de fordele, der er

forbundet med effektiviteten, opvejer de potentielle risici;

normer og forskrifter for gennemforelse af forseg med legemidler, som er et |
effektivt middel til kontrol af disse og sdledes ogsd til beskyttelse af den

offentlige sundhed, kan lette omsetningen af legemidler, sifremt der deri
opstilles felles regler for forsegenes gennemforelse, oplysningernes og
dokumentationens form samt ansggningernes behandling; '

erfaringen har vist, at det vil vare rimeligt i endnu hejere grad at precisere de
tilfelde, hvor det ikke er pikrzvet at fremkegge resultater af toksikologiske,
farmakologiske eller kliniske forseg med henblik p& ftilladelse til
markedsfering af et kegemiddel, som i det vaesentlige svarer til et tilladt
lzgemiddel, idet det dog ber undgds, at produktudviklende virksomheder
bringes i en ugunstig situation; o . a

65/65/EQF
(tilpasset)

65/65/EQF

75/319/E@QF
(tilpasset)

75/318/EQF
(tilpassel)

75/318/EQF
(tilpasset)

8721/EOF

{tilpasset)



i

10) det er et a]ment krav, at afprovning pA mennesker eller dyr ikke gentages

medmindre det er bydende ngdvendigt;

11) alle medlemsstaternes vedtagelse af de samme normer og forskrifter vil gere

det muligt for de kompetente myndigheder at udtale sig pd grundlag af
‘ensartede forseg og ud fra felles kriterier og v11 séledes bldrage til at
forebygge forskelle i bedﬂmmelsen :

12) med undtagelse af- laegemldler, -som henhjarer under . Fallesskabets

centraliserede godkendelsesprocedure, der er indfert ved Radets forordning

(EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleggelse af fxllesskabsprocedurer |

for godkendelse og overvagning af human- og veterinzrmedicinske

_ Iaegemldler og om -oprettelse af et europzisk agentur for legemiddel-

vurdering', bar en tilladelse til at markedsfore et lzgemiddel udstedt af en
kompetent myndighed i en medlemsstat anerkendes af myndighederne i'de
ovrige medlemsstater, medmindre der er tungtvejende grunde til at formode,
at godkendelse af det pigmldende lgemidde]l kan indebzre sundhedsfare;
hvis der opstir uenighed mellem medlemsstater om et legemiddels kvalitet,
sikkerhed eller virkning, ber der foretages en videnskabelig vurdering af

~ spergsmlet p4 fellesskabsplan, og den videnskabelige vurdering skal fore til

en enkelt afgerelse vedrarende stridsspergsmilet, som skal vere bindende for
de bererte medlemsstater; afgerelsen ber vedtages ved en hurtig procedure,
der sikrer snzvert samarbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne;

- 13) med henblik herpé ber der nedsettes et udvalg for medicinske specialiteter,

der henherer under det europiske agentur for leegemiddelvurdering oprettet
ved ovennavnte forordning (EGF) nr. 2309/93;

14) dette direktiv er en vigtig etape i gennemforelsen af malseetningen i

forbindeise  med lmgemidlers frie bevaegelighed; men det vil vise sig
nedvendigt, alt efter de indvundne erfaringer og navnlig i ovennsvnte udvalg

. for medicinske specialiteter, at kunne treeffe nye foranstaltninger med henblik

pé at afskaffe endnu bestdende hindringer for den frie bevegelighed;

15) for at beskytte folkesundheden bedre og undgd unedigt dobbeltarbejde i

forbindelse med behandlingen af ansegninger om markedsferingstilladelser
for legemidler bar medlemsstaterne systematisk udarbejde evaluerings-
rapporter for hvert lzegemiddel, de godkender, og pd antmodning udveksle
disse rapporter; en medlemsstat bor endvidere kunne indstille behandlingen af
en ansegning om markedsferingstilladelse, som er til behandling i en anden
medlemsstat med henblik pid at anerkende sxdsmaevnte medlemsstats

~ afperelse;

87/21/EQF

75/318/EOF

93/39/EGF
- | (tilpasset)

75/319/EGF
(tilpasset)

75/319/EQF
(tilpasset)

93/39/EQF

UFT L. 214 af 24.8.1993, 5. 1. Forordningen er zndret ved Kominissionens forordning (EF) nr. 649/98 (EFT L 88 at

24.3.1998,5.7).



16) efter oprettelsen af det indre matked kan der kun gives afkald p& specifik
kontrol med kvaliteten af l=gemidler, der iniporteres fra tredjelande, hvis
Fallesskabet har truffet passende foranstalininger for at sikre, at den

. ngdvendige kontrol udfares i eksportlandet;

17) det er nedvendigt at vedtage specifikke bestemmelser for immunologiske,
homeopatiske, radioaktive legemidler samt for legemidler fremstillet pé
basis af blod eller plasma fra mennesker; : :

18) ved faststtelsen af regler for radioaktive lzgemidler, bar der tages hensyn til
Radets direktiv 84/466/Euratom af 3. September 1984 om fastszttelse af
grundleggende foranstaltninger -til - strilebeskyttelse af personer, der

“underkastes medicinske undersegelser og behandiinger'; der bor ligeledes
- tages hensyn til Radets direktiv 80/836/Euratom af 15. Juli 1980 om ®ndring
til direktiverne om fastszttelse af de grundleggende normer for beskyttelse af
befolkningens og arbejdstagernes sundhed mod de farer, der er forbundet med

ioniserende straling’, hvis formal er at hindre, at arbejdstagere eller patienter | -

udszttes for en overdosis af ioniserende striling, og swrlig artikel 5, litra c),
hvorefier ‘der kreeves forudgiende tilladelse til tilsetning af radioaktive
stoffer  ved fremstillingen af legemidler samt til import af sidanne
lzgemidler; =~

19) Feellesskabet stetter fuldt ud Europarddets bestrzbelser p at fremme frivillig
og vederlagsfri afgivelse af blod og plasma med henblik pé Fazllesskabets
selvforsyning med blodprodukter og pa at sikre overholdelsen af de etiske
principper i handelen med terapeutiske stoffer af menneskelig oprindelse;

20) bestemmelser, der tager sigte p4 at garantere kvaliteten, sikkerheden og
effektiviteten for - legemidier fremstillet 'pA basis af blod og plasma fra
mennesker, skal finde samme anvendelse pi. offentlige og private:
virksomheder samt pé blod og plasma importeret fra tredjelande;

21) i betragtning af homgopatiske legemidlers serlige kendetegn, sdsom deres
' svage koncentration af virksomme bestanddele og vanskeligheden ved at
anvende den traditionelle statistiske metodologi for kliniske afprevninger for
dem, baer der indfores en forenklet registreringsordning for homeopatiske
lzgemidler, der markedsfores uden terapeutisk _ indikation og i en
dispenseringsform og en dosering, der ikke udger en risiko for patienten;

22) antroposofiske legemidler, der er beskrevet i en officiel farmakopé, og som

fremstilles efter en homeopatisk fremstillingsmetode, kan for s& vidt angér’|

regisirering og markedsferingstilladelse ligestilles med homgopatiske
legemidler; . - : : S . '

10.

93/39/EQF

75/3 19/EQF
(tilpasset)

' 89/343/EQF

(tilpasset)

89/381/EQF

89/381/EQF

92/73/EQF
(tilpasset)

92/73/EQF

I EFT L 265 af 5.10.1984, 5. 1. Direktivet ophaves med virkning fra 13.5.2000 ved direktiv 97/43/Euratom (EFT L 180 af

9.7.1997,5.22)

2 EFTL 246 af 17.9.1980, s. {. Dircktiv senest andret ved dircktiv 84/46T/EOF (EFT 1. 265 af 5.10.1984, 5. 4.) opharves med

virkning fra 13.5.2000 ved direktiv 96/29/EF (EF L 314 af 4.12.1996, 5. 20),




23) forst og fremmest bor brugerne af homepatiske izgemidler klart oplyses om,
at der er tale om homeopatiske legemidler, ligesom de bar have tilstreekkelig
sikkerhed for deres kvalitet og uskadelighed: :

24) bestemmelserne om fremstilﬁug af samt kontrol og tilsyn med homeopatiske
lzgemidler ber harmoniseres for at muliggore markedsfering i hele
Fallesskabet af sikre Iegemidler af god kvalitet;

25) for homeopatiske legemidler, der markedsfores med oplyshinger om
- terapeutiske virkninger eller i en form, der kan indebzre risici i forbindelse
med den forventede terapeutiske virkning, ber de sedvanlige regler for
. tilladelse til markedsfering af lzgemidler anvendes; navnlig medlemsstater

med tradition for homegopati bor kunne anvende sarlige regler til evaluering |

af afprevningsresultaterne med henblik pd at fastsli disse legemidlers

- sikkerhed og' effektivitet, under forudsztning af, at Kommissionen |

underrettes om disse regler;

26) for at lette den frie bevaegelighed for legemidier og undg, at koritrot

foretaget i én medlemsstat gentages i en anden mediemsstat, bor der

fastlegges minimumskrav for fremstilling og indforsel fra tredjelande samt
‘udstedelse af den hertil forngdne tj lladelse; : : :

27) det er af betydriing,- at ovefvﬁgning af og kontrol med friemstilling af
legemidler i medlemsstaterne varetages af en person, -der opfylder visse
minimale kvalifikationskrav; ' '

28). for der udstedes tilladelse tit markedstoring af et immunologisk legemiddel |
eller et legemiddel fremstillet pé basis af blod eller plasma fra mennesker, |

skal fremstilleren bevise, at han til stadighed er i stand til at garantere

ensartethed mellem partieme; hvad anggr legemidler fremstillet pa basis af |

blod eller plasma fra mennesker, skal han desuden bevise og i det omfang det
teknologiske stade ger det muligt, -at -der ikke foreligger specifik
viralkontamination; - ' . ‘ '

11

92/73EQF i
(tilpasset)

92/73/EQF .

92/73/EQ@F

7513 19EQF
{tilpasset)

| 15319808

(tilpgsset)

| 893427608
(tilpasset)

89/381/EQF -
(tilpasset)



29) betingelserne for _i:dl_evelfing af lzgemidler til forbrhgeme ber hérmoniséres; 1

. 30) i 54 henseende har rejsendé inden for Fellesskabet ret til at medfore en

rimelig mengde leegemidier, som de har faet pé lovlig vis til personlig brug; -

det skal ogs& veere muligt for en person, der er bosiddende i en medlemsstat,

medlemsstat;

31) endvidere krves der i henhold til forordning (EF) nr. 2309/93 for visse
lzzgemidler en EF-markedsferingstilladelse; i si henseende ber der fastsattes
en klassificering i forbindelse med udlevering af de legemidler, for hvilke
der skal foreligge en sidan markedsferingstilladelse; der ber felgelig

fastswttes kriterier; som skal legges til grund for de afgerelser, der skal
treffes af Fallesskabet; .

32) der ber derfor som ferste skridt ske en harmonisering af de principper, der
skal ligge til grund for klassificeringen i forbindelse med udlevering, af
[egemidler i Fallesskabet eller i den pagzldende medlemsstat, med
udgangspunkt i de principper, der allerede er fastlagt pa dette omride af

Europaridet, samt i det harmoniseringsarbejde, der er udfort af De Forenede

Nationer for s& vidt angr narkotika og psykotrope stoffer;

33) bestermmelserne, der vedrerer klassificeringen i forbindelse med udlevering ht‘
lzgemidler bererer ikke bestemmelserne i medlemsstatémes . sociale
sikringsordninger om refusion eller betaling for receptpligtige legemidler;

34) mange aktiviteter i forbindelse med- engrosforhandling af humanmedicinske |

- legemidler vil kunne omfatte flere medlemsstater samtidigt;

35) hele distributionskzeden, lige fra fremstilling eller indforsel af legemidler i

Fzllesskabet til deres udlevering til forbrugeme, ber underkastes kontrol,

- séledes at det sikres, at legemidlerne opbevares, transporteres og hindteres

under betryggende forhold; de bestemmelser, der skal vedtages med henblik

herpa, vil gore det betydeligt lettere at trekke fejlbehzftede produkter tilbage

fra markedet og vil &bne mulighed for en mere effektiv bekempelse af
forfalskninger; - ' S o R

10

at f4 tilsendt en rimelig maengde lzgemidler til personlig brug fra en anden

o

92/26/EQF

(tilpasset)
92/26/EQF

(tilpasset)

92026/EF
(tilpasset)

92/26/EOF

R26/EOF
(tilpasser)
92/25/EOF
(tilpasset)
92125/EQF



36) enhver, der driver engroshandel med Izgemidler, skal vare i besiddelse af en

seerlig tilladelse; dette krav ber dog ikke omfatte apotekere og personer, der
har tilladelse til at udlevere lzgemidler til forbrugerne, og som kun varetager
denne opgave; det er.dog af hensyn til kontrollen med laegemlddel-
distributionskden som helhed pikimvet, at apotekere og personer, der er

befajet til at udlevere laegemldler til forbrugerne ﬁarer fortegnelser over |

indgéede varer,

37) der ber for tilladelsen galde visse grundlaeggende krav, hv1s overholdelse det
pahviler medlemsstaten at kontrollere; hver medlemsstat skal anerkende
titladelser udstedt af de ovrige medlemsstater; B

.

38) visse medlemsstater palegger grossister, som leverer Iaegemldier til apotekere ;

og personer, dér har tilladelse til at udlevere lzgemidler til forbrugeme, visse

* forpligtelser til offentlig tjeneste; medlemsstateme ber kunne anvende disse_

' forpligtelser pd grossister, der er etableret pa deres omride; de ber ogsd
kunne anvende dem pi grossister i de evrige medlemsstater, forudsat at de
ikke. pﬁlaegger strengere.- forpligtelser end dem, de pllegger deres egne
grossister, og i det omfang, de kan begrundes i‘hensynet til beskyttelse af

folkesundheden og stir i forhold tll mﬁlsaetnmgcn vednarende denne'

beskyttelse;

~ 39) bestemmelserne om, hvorledes 'etiketteringéh"skal for’etagcs, bg_lworiedes

indlegssedlen skal vere udformet; bor preeciseres;

40) bestemmelserne om patlentmformatmn ber s;kre et hait beskytte]sesmveau
for forbrugerne for siledes at gare det miuligt for dern at anvende laegemldler
korrekt pd grundlag af en fuldstzendig og forstielig information;

41) markedsfarmg af laagemxdler hvis etikettering og mdlagsseddel er udarbejdet:

i henhold til dette direktiv, ber ikke kun forbydes eller hindres under

henvtsnmg til dlsses et:kettermg eller mdlaagsseddel

'42) narverende direktiv ber ikke berﬁre gennemfarelsen af de foranstalmmger
der trffes i henhold til Radets direktiv 84/450/EQF af 10. september 1984
om indbyrdes tilnzrmelse af medlemsstatemes love og administrative
bestemmelser om vﬂdIedende reklame’;

I EFTL250 af 19.9.1984, 5. 17. Direktivet er iwndret ved dircktiv 97/55/5F (EFT L 200 af 23,10.1997, s, 18).

=3
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n

92/25/EQF

(tilpasset)

92/25/EDF

92/25/EQF

92/27/EQF
(tilpasset)

92/27/EQF

92/27/EQF

92/28/E®F
(tllpasset)



43) samtlige medlemsstater har desuden vedtaget specifikke foranstaltninger
. vedrerende reklame for Izgemidler; disse foranstaltninger er forskellige fra
medlemsstat til mediemsstat; forskeliene har indvirkning p4 det indre
markeds funktion, da en reklame, som udsendes i én medlemsstat, kan
frembringe virkninger i de avrige medlemsstater;

44) Rédets direktiv 89/552/E@F af 3. oktober 1989 om samordning af visse love
. 0g administrative bestemmelser i medlemsstaterne vedrerende udavelse af tv-
radiospredningsvirksomhed' indeholder forbud mod- fjernsynsreklamer for
lzgemidler, der er receptpligtige i den medlemsstat, under hvis kompetence
tv-radiospredningsorganet henherer; dette princip ber ogs§ gzlde for andre
medier; . : p . '

45) offentlige reklamer for ikke-receptpligtige legemidler vil, hvis de er
overdrevne og ikke ftilstrekkelig gennemtenkte, kunne indvirke  p4

folkesundheden; for s4 vidt sidanne reklamer er tilladt, bar de derfor opfylde |

. visse vasentlige kriterier, som skal fastlzgges narmere;

46) i ﬁvrigt' bar graﬁs uddeling af vareprever i reklamegjemed til offentligheden
forbydes; .

47) lzgemiddelreklamer, som henvender sig til personer, der er bemyndiget til at
ordinere eller udlevere lagemidler, bidrager til at informere disse personer;
sidanne reklamer ber imidlertid undergives strenge betingelser og en effektiv
“kontrol med udgangspunkt blandt andet i det arbejde, der er gjort inden for
Europarddets rammer:; .

48) reklame for lzgemidler ber ﬁndergives passende og effektiv kontrol; det vil i
denne forbindelse vare hensigtsmassigt at lade de kontrolmekanismer, som
blev indfort ved direktiv 84/450/EGF, tiene som forbillede;

49) legemiddelkonsulenter spiller en vigtig rolle i forbindelse med fremme af

salget af legemidler; der ber derfor pélzgges dem visse forpligtelser,
herunder en forpligtelse til at give den person, hos hvem der aflegges besag,
et resume af produktets egenskaber; R : :

50) de personer, der er bemyndiget til at ordinere lagefnidler, skal vere i stand til
at udfore denne opgave fuldstaendig objektivt uden at vare pévirket af direkte
eller indirekte gkonomiske incitamenter; o :

51) gratis lzgemiddelpraver ber under visse restriktive  betingelser kunne

- udleveres til personer, der er befajet tif at ordinere eller udlevere legemidier,
séledes at de kan stifte bekendtskab med de nye lzgemidler og fi en vis
erfaring i anvendelse heraf: R

1 EFTL 298 af17.10.1989, 5. 23. Dircktivel or udret ved dirckiiv 9IAG/EF (EFT L 202 at'30.7.1997, 5. 60).
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92/28/EQF
(tilpasset)

92/28/EQF
(tilpasset)

92/28/EOF

92/28/EGF

92/28/EQF
92/28/EQF
92/28/EOF

92/28/EQF

92/28/EQF



52) de personer, der er bemyndiget til at ordinere eller udlevere legemidler, mi

have adgang ti] neutrale og objektive oplysninger om de leegemidler, der er til
radighed pd markedet, idet det dog pahviler medlemsstaterne at traeffe
passende foranstaltninger i s henseende afhaengigt af deres szrlige situation;

53) hver virksomhed, som fremstiller eller importerer legemidler, ber indfere en
ordning, som kan sikre, at alle de oplysninger, der gives om et lzgemiddel, er.
i overensstemmelse med de betingelser, der er godkendt for dets anvendelse;

54) det er pnskeligt at regulere og forbedre samarbejdet og udvekslingen af
oplysninger mellem medlemsstaterne vedrerende kontrol med legemidler,
herunder navnlig den overvégning af bivirkningerne under faktiske.
anvendelsesvilkdr, der finder sted i medlemsstaternes legemiddel-
overvigningssystemer; '

55) Kommissionen ber bemyndiges til at vedtage de nodvendige ndringer i
bilag I, for at tilpasse det til den videnskablige og tekniske udvikling;

'56) nzrverende direktiv ber ikke berare medlemsstaternes forpligtelser med
' hensyn til fristerne for gennemfarelse af de i bilag 11, del B anforte direktiver;

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV: *

13

10.

12. -

> 4+ ®

o+ @

92/28/EQF

92/28/EGF

93/35/EQF
(tilpasset)

T5/318/EQF

(t i'lpassel) '

| 89/342/EQF

(tilpasset) -

89/343/EOF
‘ (til;'aass'et)

89/38 I'/EQF
(tilpasset) -



1 dette direktiv forstis ved:
1.

AFSNITI
- DEFINITIONER
Artikel 1

Medicinsk specialitet:

ethvert lzgemiddel, som bringes i handelen i feerdigfremstillet form under en Smrlig
betegnelse og i en sztlig pakning. :

Laégemiddel:

ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der betegnes som middel til
helbredelse eller forebyggelse af sygdomme hos mennesker.

Ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der er bestemt til at anvendes i
eller p4 menneskers legemer med henblik pa at stille en medicinsk diagnose eller at
genoprette; forbedre eller pavirke fysiologiske funktioner hos mennesker, anses
ligeledes som legemiddel. :

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

— animalsk, som for ekserhpel: mikroorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske
sekreter, toksiner, stoffer.udvundet ved ekstraktion, blodpraparater

— vegetabilsk, som for eksempel: mikroorganismer, planter, - plantedele,
| plantesekreter, stoffer udvundet ved ekstraktion '

— 'kemisk, som for eksempel: grundstoffer, naturlige kemiske stoffer, samt
i kemiske praparater, fremstillet ved omdannelse eller syntese. : :

1 65/65/EQF

art. 1,nr. 1,2 og 3
(tilpasset)




4. Immunologisk lzgemiddel: o 89/342/E@QF
ethvert leegemiddel i form af vacciner, toksiner, sera eller allergener: art. 1, stk. 1
a) Vacciner, toksiner eller sera omfatter iszr; ' (tilpasset)

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

: 89/342/EOF

‘i) midler, som anvendes -til diagnosticering af immunitetstilstande, sdsom art. 1. stk. 2
tuberkulin, samt PPD-tuberkulin, toksmer anvendt til Schick- og Dick- T
prever og brucellin : _ 2. led

iii) midler, som anvendes med henblik pd at fremkalde en passiv immunitet, | + _
.s'ﬁsom dlﬁenantltéksm, antlkpppeglobulm og annlymfocytlslf g;obulln. 7503 (YEGF
BILAG

-b) TMallergenpraparat” er et laegemlddel som har tii formal at pavise eller fremkalde | 89/342/EQF
en specifik erhvervet aendrmg i den 1mmunolo5lske reaktion pd et al!ergl-

fremkaldende stof. art. 1, stk. 2
1 led
_ (tilpasset)
5.. Homeopatisk leegemiddel: . S 92/73/E@F
. alle lzgemidler fremstillet af - produkter, stoffer eller blandinger, kaldet | act. 1 '
homgopatiske stammer, fremstillet efter en homgopatisk fremstillingsmetode som titpasset)
beskrevet i Den Europziske Farmakopé eller de farmakopéer, der pd nuvzrende (titp ‘
txdspunkt Har ¢fficiel status i medlemsstaterne.
_ ' Et homgopatisk lzgemidde! kan ogs# indeholde flere bestanddele _
" 6. Radioaktivt legemiddel: o 89/343/EOF

_ ethvert legemiddel, der i brugsklar form indeholder en eller flere radionukieider art. 1, stk. 2

(radioaktive isotoper), der er tilsat til medicinske formal. (tilpasset)

7. Radlonukletd-generator:

ethvert system omfattende et fastgjort moderradionukleid, hvorfra der produceres et
datterradionukieid, der skal frigeres ved eluering eller en anden metode, og anvendes
i et radioaktivt laegemndde]

8. Ra_dlonuklexd-kxt.

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

9. Radionukleid-pracursor:

ethvert andet radionukleid til radicaktiv. maerkmng, af et andet stof forud for dets
indgift. ,

1



10

11

12,
13,
14.

15.

16.

17.

. 'Laagemidler ﬁ'emsti-ll'et' P4 basis af blod eller plasma fra mennesker:

legemidler, der fremstilles industrielt af offenﬂige eller private virksomheder p4
basis af blodbestanddele; disse legemidler omfatter iszer albumin, koagulations-
faktorer og immunoglobuliner af menneskelig oprindelse, ‘

Bivirkning: _
en skadelig og utilsigtet reaktibn, som indtrzder ved

anvendes til mennesker med henblik pa forebyggelse, diagnose eller behandling af
sygdom eller til @ndring af fysiologiske funktioner.

Alvorlig bivirkning:

en bivirkning, som er dodelig, livsfarlig, invaliderende, medferer uarbejdsdygtighed,
eller som resulterer i hospitalsindlzggelse eller langvarig hospitalsindlzggelse.

Uventet bivirkning: .

en bivirkning, som ikke er nevnt i resuméet af produktegenskaberne.
Alvorlig, uventet bivirkning: '
en bivirkning, der er bade alvorlig 0g uventet.

Engroéforhandling af legemidier:

enhver form for virksomhed, som bestar i at aftage, opbevare, levere eller udfore
lzgemidler med undtagelse af udlevering . af legemidler til forbrugerne; - denne
virksomhed udeves sammen med fabrikanter eller deres depositarer, importerer,
andre grossister eller med apotekere og personer med bemyndigelse til at udlevere
lzgemidler til forbrugemne i den pagzldende medlemsstat,

Forpligtelse til offentlig tjeneste:

den forpligtelse, der palegges de pigeldende grossister, til til stadighed at garantere
et udvalg af legemidler, som imedekommer 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. '

Recept
en recept pd legemidler, udstedt af en sundhedsperson, der er bemyndiget dertil.
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sddanne doser, der normalt

39/381/EQF
art. 1, stk. 1
(tilpasset)
75/319/EGF
art. 29b

(@ndring stammende fra
- 93/39/EQF art. 3, nr. 3)

'92/25/EQF

art. |, stk, 2
(tilpasset)

92/26/EQF
art. 1, stk. 2,
andet punktum
(tilpasset) ' _



18.

Lagemidlets navn:

et navn, der kan vare enten et s@rnavn eller et f&ilesnavn eller en v1denskabehg

- betegnelse i forbindelse med et varemerke eller fremstillerens navn; s@mavnet mé

15.
20.
a1.
22,

23.

24.

25.

26.

ikke kunne forveksles med fzllesnavnet.
Fellesnavn: '

det af Verdenssundhedsofganisatiénen anbefalede internationale fellesnavn eller,
sfremt et sidan ikke findes, det gengse fellesnavn. '

Laégémldlets styrke:

indholdet af virksomme stoffer udtrykt i mengde pr. d031senhed rumfangsenhed
eller vagtenhed ait efter praasentatlonsform

Indre emballage

den beholder eller enhver anden form for paknmg, som er i d1rekte kontakt med
legemidiet. :

Ydre embaltage:

den emballage, der omgiver den indre emballage.

Etikettering: -

de oplysninger, der er p&farl: den indre eller den ydre embal]age
Indlzgsseddel:

den indlegsseddel; der indeholder mformatlon til hrugeren og som. folger med
laegemldlet .

Agentur:

det europaelske agentur for - 1aagem1dde]vurder1ng, oprettet ved. fomrdnmg
(E@F)nr 2309/93,

Sundhedsfare:
enhver fare, der er forbundet med lzgemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning.
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92/27/EQF
art, 1, stk. 2

(tilpasset)

-75/319/E@QF

art. 8, stk. 1

(@ndring stammende fra -
93/39/EQF, art. 3, nr. 1)

| (tilpasset)

75/319/EQF
art. 10, stk. 1

- (eendring stammende fra

93/39/EQF, art. 3, 1r. 1)
(tilpasset). . ' ‘



APSNIT II
- ANVENDELSESOMRADE

- Artikel 2

Bestemmelserne i nerverende direktiv gzlder for humanmedicinske leegemidler, som.| 65/65/EQF
skal markedsfores i medlemsstaterne. art, 2. stk 1

(zndring stainmende fra -
89/341/EQF art. 1, nr. 3)

{tilpasset)
L ~ Artikel 3 |
Dette direktiv anvendes ikke pé: : : T - | 65/65/E@F
l. legemidler, der tilberedes P& et apotek efter lzgerecept til- en bestemnt patient | art. Inr.d40g5 og
(a]mmdehgw_s benzvnt receptpligtige laagem-ndlq)-' S - art. 2, stk. 3, 1. led
2. lzgemidler, der tilberedes pé et apotek ifelge forskrifierne i en farmakopé og er |, ..
- bestemt til direkte udlevering til det pAgzidende apoteks kunder. (almindeligvis gzgq:;‘;%smi"de fra
benzvnt ikke-receptpligtige legemidler) T
- ' nr.2og 3)
: (tilpasset)
lzegemidler bestemt til forsknings- eller udviklingsforsag 65/65/EQF
4. mellemprodukter bestemt“til senere forarbejdning af en autoriseret fremstilter art. 2, stk. 3, 2, og 3, led
' ' ' (®endring stammende fra
89{34_1!EOF art, 1, nr. 3)
(tilbasset)
5. radionukleider i form af lukkede kilder - : , 89/343/EQF
' ' ) ' art. 1,stk. 1 -
. ) _ (tilpasset)
- 6. fuldblod, plaéma- eller blo@oeller af menneskelig oprindelse. 89/381/E@F
art. 1, stk. 2
(tilpasset)
7 ~ Artikel 4
1. Dette direktiv indeho_lder ikke undtagelser fia fellesskabsbestemmelserne 89/343/EQF
'vedrerende strlebeskyttelse af personer, der gennemgar medicinske undersagelser | stk 3
eller behandlinger, eller fra fellesskabsreglerne om de grundlzggende normer for | M ' K.
beskyttelse af befolkningens og arbejdstagernes sundhed mod de farer, der er
forbundet med joniserende strdling. _ L :

. 18



2. Nervarende direktiv bererer ikke Rdets afgarelse 86/346/EQF.

3. Bestemmelserne i ‘dette “direktiv berorer ikke medlemsstaternes myndigheders
' befejelser hverken med hensyn ti} fasts=ttelse af priserne pa lzgemidier eller disses

medtagelse i anvendelsesomradet for de nationale sygesikringsordninger pi grundlag

af sundhedsmassige, ekonomiske og sociale forhold.

<

4. Dette direktiv bererer ikke anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller.

begranser salg, udlevering elier brug af legemidler som svangerskabsforebyggende
eller abortfremkaldende midler. Medlemsstaterne meddeler Kommissionen de
pagzldende nationale lovbestemmelser.

Artikel 5

En medlemsstat kan, i overensstemmelse med geldende lovgivning og for at opfylde
sarlige behov, dispensere fra bestemmelserne i nerverende direktiv for si vidt angir
legemidler, der er udleveret i henhold tii en bestilling, afgivet i god tro og uopfordret, og
som er fremstillet i henhold til anvisninger fra en godkendt praktiserende lege til hans
_egne patienter og pa hans personlige og direkte ansvar. o

‘1 EFTL207 af30.7.1986,_ s. 1.
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89/381/EQF
art. 1, stk. 3
65/65/EQF

art. 3, andet afs.
(zendring stammende fra - °

93/39/EQF art, 1, nr. 1)

65/65/EQF
art. 6

(ndring stammende fra
93/39/EOF art. 1, nr. 5)-

65/65/EQF
att. 2, stk. 4-

(=ndring stammende fra
89/341/EQF art. I, nr. 3)

'| (tilpasset) .




"AFSNIT HI
MARKEDSF@RING
Kapitel 1
. Markedsferingsiilladelse
. ' Artikel 6
Intet- Iaegeniiddel mi markedsfares i en medléméétat, uden at den kompetente myndighed

i denne medlemsstat har udstedt en tilladelse til markedsfering i henhold til dette
direktiv, eller der er —udstedt_ tilladelse derti] i henhold il forordning (EGF) nr. 2309/93.

- Artikel 7

En markedsfaringstil]adglse kreves ikke ‘for radioaktive tezgemidler, der er tilberedt pa
anven_delsestidspunktf_:t af en person eller et institut, der i overensstemmelse med national
lovgivning er autoriseret til at anvende sidanne leegemidler i et godkendt sanitert center,

. og som udelukkende anvender tilladte radionukleid-generatorer, radionukleid-kits, eller

radionukleid-precursorer i overensstemmelse med fabrikantens instruktioner.
S Artikel 8
1. For at opnd en markedsferingstilladelse, der ikke er omfattet af en procedure indfert

“ved forordning (E@F) nr. 2309/93, skal en ansegning indgives til den kompetente
myndighed i den pag=ldende medlemsstat. - o

2. En markedsfﬂﬁngstilladelée kan kun udstedes til en anseger, der er etableret i
 Feellesskabet. |

20

| Gilpaskety

65/65/EQF
art. 3, ferste afs,

(®endring stammende fra
93/39/E@F art. 1, nr. 1)

(tilpasset)

89/343/EGF
art. 2, andet punktum
(tilpasset)

65/65/EQF
art. 4, forste afs_.

65/65/EQF % -
art. 4, andet afs.
(2ndring stammende fra
93/39/EQF, art. 1, nr. 2) ;
(tilpasset) - |




3. Ansegningen skal ledsages af falgende oplysninger 6g dokumentation fdrelagt i

overensstemmelse med bilag I:

a.

Navn eller firma og bopzl eller hovedsede for anspgeren og i givet fald for
fremstilleren. : .

Lzgemidlets navn.

Kvalitativ og kvantitativ sammensztning af alle legemidlets bestanddele, med |
almindeligt benyttede betegnelser, uden anvendelse af kemiske bruttoformler, og -

med den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fellésbe-
tegnelse, sifremt en sidan findes. . ’

Beskrivelse af fremstillingsm&den..'

Terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bi\-firkninger.

Dosering, dispenseringsform, anvendelsesmade samt formodef holdbarhed.

" I givet fald &rsager til eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger

ved oplagring af legemidlet, ved dets indgift i patienter og ved bortskaffelse af
affaldsprodukter samt en angivelse af mulige miljefarer ved Igemidlet. '

Beskrivelse af de af fremstilleren anvendte kontrolmetoder (kvalitative og
kvantitative analyser af bestanddelene og det ferdige praeparat, serprover,. for
eksempel for sterilitet og . pyrogenfrihed, undersegelser for indhold af
tungmetaller, holdbarhedspraver, biologiske og toksikologiske undersegelser
samt kontrol med meilemprodukterne ved fremstillingen).

Resultater af:
— Fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske forsog;
— Toksikologiske og farmakologiske forseg;

~ Kliniske forseg.
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65/65/EQF
art. 4, tredje afs.,
nr. 1til 5

- (#ndring stammende fra

89/341/EQF art. 1, nr. 1)
(tilpasset)

75/318/EQF

art. 1, farste afs.

(tilpasset)
65/65/EQF

‘art. 4, tredje afs., nr. 6

(a:ndring stammende fra
93/39/EQF art. 1, nr. 3)
65/65/EQF

art. 4, _tfedje afs., nr. 7
(én&ing étammeﬁde fra
75/319/EQF art. 35)
(tilpasset)

65/65/EQF

art. 4, tredje afs., or. 8, 1.
(=ndring stammende fra
87/21/BQF art. 1,1r. 1)

S p—



J. Et resumé af produktets égenskabei', som er i overensstemmelse med artikél 11,
' samt en eller flere prover eller modelie; af legemidlets salgspakning samt
indlegssedlen. : _ .

k. Et dokument, hvoraf dei fremgér, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling af
lgemidler i sit hjemland. : '

L.~ Genparter af en eventuel tilladelse ti markedsfering af lzgemidlet i en anden
medlemsstat eiler i et tredjeland sammen med en liste over-de medlemsstater,”
“hvor en ansggning om tilladelse, der er indgivet 1 overensstemmelse med
nzrvaerende direktiv, er til behandling, genparter - af resuméet af
produktegenskaberne, som foreslaet af ansggeren i henhold til artikel 11 eller
godkendt af mediemsstatens kompetente myndighed. i henhold til artikel 21,
Genparter af indlzgssedlen, som.foresldet i henhold ti] artikei 59 eller godkendt

af medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 61 Nzrmere
oplysninger om evéntuelle afggrelser om nagtelse af tilladeise, det veere sig i

- Feellesskabet eller i et tredjeland, og begrundelserne for disse. -

Disse oplysninger ajourfores regelrﬁ'ae'ss_igt.
| ' Artikel 9 -

Foruden kravene i artike] 8 og artikel lO, stk. 1, skal en ansggning om tilladelse til at
markedsfore en radionukleid-generator ogsé indeholde falgende -oplysninger:

— en almindelig beskrivelse af systemet samt en u.dfarlig beskrivelse af de bestanddele .
Systemet, der kan pavirke sammens®tningen eller kvaliteten af datternukleid-
- Preparatet = - .

— kvalitativ og kvantitativ beskrivelse af eluatet eller sublimatet.

¢
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65/65/EQF
art, 4, tredje afs.-, nr.9

(@ndringer stammende
fra 83/570/EQF art. I,

or. I.c)
(wndring stammende fra

89/341/EQF art. 1, nir. 1

(tilpasset) .‘
65/65/EQF
art. 4, tredje afs., S

(zndring stammehde fra

89/341/E@F art. 1, nr. |
65/65/EQF |
art. 4, tredje afs., nr. 11
(=ndring stammende fra
93/39/EQF art. 1, nr. 3)
(tilpasset) .

89/343/EQF
art. 3
(tilpasset)




- Artikel 10

Med undtagelse af artike] 8, stk. 3, litra i), og med forbehold af retsforskrifterne
vedrarende ' beskytteise af industriel og kommerciel ejendomsret - geelder dog
foigende: : ‘

a) Ansogeren er ikke forpligtet til at forelegge resultater af toksikologiske og
' farmakologiske forseg eller resultater afkliniske forseg, sifremt han kan pévise:

T i)' ‘at legemidlet i det veesentlige svarer til et legemiddel, som er godkendt i
det land, ansegningen galder, og at indehaveren af markedsfarings-

tilladelsen for det oprindelige legemiddel, har samtykket i, at der, med.

henblik pi behandlingen af den foreliggende ansegning, henvises til' den

toksikologiske, farmakologiske —og kliniske dokumentation, som er

indeholdt i det oprindelige lzgemiddels sagsakter, _
ii) eller med en udferlig videnskabelig bibliografi, at den eller de bestanddele,

som indgdr i l&gemidlet, finder almindelig anerkendt anvendelse pé det

- medicinske omréde, og at de er effektive og tilstrakkeligt sikre,

" iii) eler at leegemidlet i det veesentlige svarer til et legemiddel, der har veret
. godkendt i henhold til gzldende fiellesskabsbestemmelser i mindst seks 4r i

Fellesskabet og markedsfort i den medlemsstat, som ansegningen vedrorer;

~ denne periode er dog pi ti dr, ndr det drejer sig om et hejteknologisk
legemiddel der er blevet tilladt efter proceduren i artikel 2, stk. 5, i Radets
direktiv 87/22/EQF"; endvidere kan en medlemsstat ligeledes forlenge

" perioden til ti & ved en afgerelse galdende for alle legemidler, der
markedsfores -p4 deris omride, hvis den skenner, at hensynet til den
offentlige sundhed krmver det. Medlemsstaterne. kan undlade. at- gare

- perioden pa seks &r gxlderide, nar et patent pa det oprindelige lzgemiddel er
udigbet,

Er lzgemidlet bestemt til andre terapeutiske forma, eHer skal det indgives |

pd anden méde eller i anden dosering i forhold til andre legemidler, i
handelen, skal der dog forelegges resultater af relevante toksikologiske,
farmakologiske og kiiniske forseg. : '

"EFTL 15 a.fl'i_.l._1987, 8. 38. Ophavet ved direktiv 93/4 I/EDF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 40).
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65/65/EOF

art. 4, tredjerafs.,-nr. 8,
andet afs.

(aandringer stammende
fra 87/21/EOF art. 1,

nr. 1 og fra 89/341/EQF
art. 1,or. 1)
(titpasset)



b) For et nyt laegeniiddel, der indehoider kendte bestanddele, som dog hidtil ikke
~ - har vaeret kombineret il terapeutiske formal, skal der forelegges resultater af
toksikologiske, farmakologiske og kliniske forseg  vedrerende den ny
Kombination, uden at det 'dog er nadvendigt at fremlegge dokumentation

vedrerende hver enkelt bestanddel

" 2. Bilag I finder tiisva’rende anvendelse i forbindelse med forelzggelse af en detaljeret

videnskablig bibliografisk dokumentation i henhold tit stk. 1. litra a), nr. if).

Artikel 11 _
Resuméet af produkiets egenskaber skal omfatte folgende oplysninger:
lzgemidlets navn - ' '

. den kvalitative og kvantitative -sam‘mensazming‘ med hqhsyn til virksomme stoffer og
- hjelpestoffer, hvortil kendskab er nadvendigt med ‘he’nblik pé en forsvarlig indgift af
det pAgzldende legemiddel; fzllesnavnens eller kemiske betggnelse; anvendes

dispenseringsform . 7
farmakologiske egenskaber og i det omfang sidanne oplysninger er af betydning for

den terapeutiske anvendelse, farmiakokinetiske elemen

Kiiniske oplysninger: # |

5. 1. Tempeuﬁske indikationer,

5.2 Kontraindikationer. .

5.3.  Bivirkninger (hyppighed og grad).

5.4, Serlige forsigtighédsforanstalminger under brugen; for si vidt angir

immunologiske Izgemidler. Serlige forsigtighedsfqranstalminger, der skal
iagttages af personer, der hindterer det immunologiske legemiddel og de

personer, der giver det til patienter, sammen med de serlige forsigtigheds- -

 foranstaltninger, som patienten eventuelt skal iagttage,

5.5.  Anvendelse under graviditet og laktation,
5.6, Medikamentelle elier andre interaktionér. _
5.7.  Dosering og anvendelsesmade fdr voksne og i fornedent om fang for barn,
5.8.  Overdosering (symptomer, nedhjelpsbehandling, modgift).
5.9.  Serlige advarsler. '

' 5. 10.  Virkninger pa eynén til at fare motorkeretajer og betjene maskiner.
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65/65/EQF

art. 4, tredje afs., nr. 8, 2.
lit, b) :

(=ndringer stammende
fra 87/21/EQF art. 1,

ar. 1 og fra 89/341/EQF

art. 1, nr. 1)
(tilpasset)
75/318/EGF

art. l; andet afs.
(tilpasset)

65/65/EQF
{art.4a,cnr. L til54.

(@ndring stammende fra-

83/STO/EGF art. 1, nr. 2
og fra 89/341/EQF

art, Lar. 1)
(tilpasset)

BOZI2/B0R ant. 3
(tilpasset) _
65/65/EOF art. da nr. 5.5
til 6,4 (@ndringer
stammede fra\
83/5T0/EQF art. 1., nr. 2

og fra 89/34/EOF ast. |
nr. 1 '

(tilpasset)



6. farmaceutiske oplysninger:

6.1.  Sterre uforligeligheder, , , o .
6.2. . Spbevaringstid, om mdveudig't‘ efter laagemidléis're_konstimﬁon eller efter,
: at den indre emballage er dbnet for forste gang. o
6.3.  Serlige opbevaringsregler.
64, Den indre emballages indhold og art,
6.5.  Eventuelt szrlige forholdsregler for bortskaffelse af ubrugté laagemidler-

eller affald, der stammer fra disse legemidler.

navn eller firmanavn og bopzl eller hiemsted for indehaveren af markedsferings-
tilladelsen; for s vidt angar radioaktive lzgemidier o )

fuldstendige supplerende oplysninger om den interne strilingsdosimetri

supplerende detaljerede instruktioner om tilberedning og kontrol ied kvaliteten af
produktet og i givet fald den lengste opbevaringstid, hvorunder et mellemprodukt,
som f.eks. et eluat, eller et brugsklart radioaktivt Iegemiddel opfylder sine
specifikationer. . ' : : :
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65/65/EQF

art. da, or. 1til 6.4,
(endring stammende fra
83/570/EQF att. 1, nr. 2
og fra 89/341/EGF

| art. 1, or. -

(tilpaéset)

65/65/E@QF

art. 4a; nr. 6.6.

(2ndring stammende fra
89/341/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset) 7

'65/65/EGF

art, 4a, nr. 65

(endring stammende fra -
83/570/EQF art. 1, nr. 2)
(tilpasset) |

89/342/EQF
i
(tilpasset) -

89/343/EOF

art. 4 -

(tilpasset) .



L.

Artike} 12

Medlemsstaterne treffer alle nedvendige bestemmelser for, at den dokumentation og
de oplysninger, som er omhandiet i artikel 8, stk. 3, litra h) og i), og artikel 10,
stk. 1, litra a), nr. ii), udarbejdes af sagkyndige med de ngdvendige tekniske ellér
faglige kvalifikationer, flor . materialet forelegges de kompetente myndigheder,
Nasvnte dokumentation og oplysninger skai vaere underskrevet af disse sagkyndige.

De éagkyn_dige har i overensstemmelse med deres kvalifikationer il opgave at:

' a) . foretage arbejde, der harer ind under deres faglige omrade (analyse, farmakologi

og lignende eksperimentelle videnskaber og kliniske forseg), samt give en
objektiv beskrivelse-af de opndede resultater (kvalitativt og kvantitativt);

b) beskrive de _iagttageléer, som de har giort i 6verenstemmelse med bilag | samt { -

seerlig at give meddeleise:

— for analytikerens vedkommende om, hvorvidt lgemidlet er i

overenssiemmelse med den angivne sammensatning ved at fremlaegge"
enhver form for dokumentation for de af - fremstilleren anvendte |

- kontrolmetoder, ‘

— for s3 vidt'angﬁr fai'makologeﬁ eller den sagkyndige, der har en tilsvhrende
eksperimentel kompetence, om legemidlets toksicitet og dets konstaterede
+ farmakologiske egenskaber, :

— for klinikerens vedkommende om, hvorvidt han hos de personer, der har
veret behandlet med legemidlet, har kunnet konstatere . virkninger, der
svarer til de oplysninger, som ansggeren har givet i henhold til artikel §
0g 10, om hvorvidt praeparatet tdles godt af patienten, hvilken dosering han
tilrder, samt eventuelle kontraindikationer og bivirkninger;

¢) begrunde eventuel anvendelse af den i artikel 10, stk: I, litra a), or. if), nevnte. |

bibliografiske dokumentation. -

3. De sagkyndiges udferlige rapporter udger en del af det materiale, som ansegeren |

indgiver til de kompetente myndigheder. -

N

75/319/EQF
art. 1

(tilpasset) -
| 75319/E0F
a2
(tilpasset)



Kapitel 2
Szrlige bestemmelser for |
Homaopatiske lzégémidler
Artikel 13

Medlemsstaterne plser, at' de homeopatiske legemidier, der fremstilles og
markedsfores i Fallesskabet, registreres eller godkendes i overensstemmelse med
artikel 14, 15 og 16. Der tages i hver medlemsstat beherigt hensyn til de ovrige
- medlemsstaters registreringer eller godkendelser. : S

En medlemsstat kan undlade at indfore en srlig, forenklet registreringsprocedure

for homeopatiske legemidler, . som omhandlet i artikel 14. Medlemsstaten

underretter Kommissionen herom. Denne medlemsstat tillader | s& fald, at
legemidler, der er registreret af andre medlemsstater i overensstemmelse med
artikel 14 og 15, anvendes p4 dens omrade. : - '

Artikel 14

Kun for de homaopatiéke legemidler, der opfylder samtlige af falgende betingelser,
gelder en sarlig, forenklet registreringsprocedure: '

~— oral indgift eller udvortes brug

—-der findes ingen serlige terapeutiske indikationer pd etiketten " eller i
informationen om lzgemidlet :

— fortyndingsgraden skal sikre, at liegemidlet ‘er uskadeligt; iser ma det hverken

indeholde mere end en pp 10 000 af grundtinkturen eller mere end 17100 af den

“laveste dosis, der eventuelt anvendes inden for traditionel medicin for virksomme
stoffer, hvis tilstedevarelse i et traditionelt legemiddel medfarer receptpligt.

Ved reéish*eringéh uda‘rbejder mediemsstaterne en klassifikation for indleveringen af
legemidlet. ' ‘

De kriterier og procedureregler, der olﬁhand]_es i artikel 4, stk. 4, artikel 17, 18, 22 til
26, 112, 116 og 127, finder tilsvarende anvendelse pi den sarlige, forenklede

registreringsprocedure for - homaopatiske legemidler, dog ikke pi beviset for
- terapeutisk virkning. '
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-92/7T3/EQF
art, 6, stk. 1 0g 2
(tilpasset),

92/13/E@F
art. 7, stk. 1 og 4
(lilp_assét) .



3. 'Beviset for den térapeutiske virkning kreves ikke‘ for homeopatiske legemidler, der

er registreret i overensstemmelse’ ‘med stk. 1 i nerverende artikel, eller .som [

eventuelt tillades efter artikel 13, stk 200 -

© Artikel 15 -

Ansegningen om sarlig, forenklet regis&ering kan omfatte en rakke laagémidllei"

fremstillet af samme’ homaopatiske - stamme(r), Ansogningen vedlegges folgende
dokumenter for ismr at pévise disse legemidiers farmaceutiske  kvalitet og  de

fremstiilede partiers ensartethed: =~

. — de(n) homgopatiske stamme(r)s videnskabelige - benmvnelse eller en anden.

benavnelse  fra en farmakopé med angivelse af de torskellige - indgiftsmader,
dispenseringsformer og fortyndingsgrad, der skal registreres

— dokumentation med beskrivelse af ﬁ-émstillingen af og kontrollen med stammeh(me)_,
. som beviser midlets homeopatiske karakter ved hjelp af en fyldestgorends
bibliografi ' :

— dokumentation for fremstilling og kontrol for hver dispenseringsform og beskrivelse
af fortyndings- og potenseringsmetoder ' :

— tilladelsen til fremstilling af de pégzldende legemidler

_ — kopi af eventuelle registreringer eller godkendelser for samme legemidler i andre

medlemsstater

— en eller flere prever eller prototyper til salgsudgaven af de legemidler, der skal

registreres

~— oplysninger vedrm_'ende laégem_idlet_s holdbarhed.
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art. 4, andet afs.

| ctitpasset)
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art. 8
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Artikel 16

1. Artikel 8 og artikel 10, stk. 1, samt artikel 11 gelder for godkendelse af 92/13/EQF
"homaopatiske legemidler bortset fra dem, der omhandles j artikel 14, stk. 1, art.9 -

2. - En medlemsstat kan pa sit omride indfore eller bibeholde szrlige bestemmelser
vedrarende  toksikologiske, farmakologiske og kliniske afprevninger af
homaopatiske legemidler, som ikke er omfattet af artikel 14, stk, 1, i

- overensstemmelse med de principper og den serlige praksis, der gmlder for
homaopati i denne medlemsstat. ' T : :

- (tilpasset)

I s4 fald underretter medlemsstaten Kommissionen om de gaeldénde serregler,

2
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S e Kapite] 3 . o
Sagshehandling védrarendé udstedelse af markedsferingstilladelse

o . Artikel 17 _ L
1. Medlemsstaterne treeffer alle \Iiehs"igt'sﬁ;wssige‘ forholdsregler- for at sikre, at

sagsbehandlingen vedrerende udstedelse af en markedsferingstiltadelse ikke varer:

lengere end 210 dage regnet fra indgiVels_en af en gyldig ansegning,

2 ‘Erfarer en medlemsstat, at en godkendélsésanéagning, allerede er til behandling for

samme lzgemiddel i-en anden medlemsstat, kan den beslutte at indstille den
- n@rmere behandling af ansggningen for at afvente den evalueringsrapport fra den
anden medlemsstat, som skal udarbejdes i lienhold til artikel 21, stk. 4.

‘Den berprte: medlemsstat underretter den anden medlemsstat Og ansggeren om sin
. beslutming om at indstille den neermere behandling af den pageldende ansegning. S3
~ snart den anden medlemsstat har afsiuttet behandlingen af ansegningen og er ndet til

en afgorelse, sender den den berorte medlemsstat en genpart af sin evaluerings-

 rapport. _
_ Artikel 18 ‘ o

Hvis en medlemsstat i henhold ti artikel 8, stk. 3, litra 1), underrettes om, at en anden
medlemsstat har godkendt et legemiddel, som er genstand for en tilladelsesansogning i
den bererte medlemsstat, skal denne medlemsstat straks anmode myndighederne i den

medlemsstat, som har udstedt titladelsen, om at fremsende den i artikel 21, stk. 4,
omhandlede evalueringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den bererte medlemsstat
enten anerkende den farste medlemsstats afgerelse og resuméet af produktegenskaberne

som godkendt af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode, |

at godkendeisen af det pigzldende lzsgemiddel kan indebare sundhedsfare, anvende de
procedurer, der er fastsat i artikel 29 ti 34. o o -

GS/65/BOF

a7

(@ndring stammende fra
‘93/3%/EQF art. 1, nr. 6)

(tilpasset)

'65/65/E@R

art. 7a

(eendring stammende fra

93/39/EQF art. I, nr. 7)

(tilpasset)



Artikel 19 .

Ved behandlmg af en i henhold til artlkel 8 og artikel 10 stk. 1, mdglven ansagnmg skal
mediemsstatens kompetente myndighed:

L

kontrollere det indgivne materiales overensstemmelse med artikel 8§ og artikel 10,
stk. 1, og undersoge, om betmgelserne for udstedelse af markedsfarmgs-tllladelse er

opfyldt , \ .

have mulighed for at lade laegem:diet, dets rﬁvarer og om. fornadent dets
mellemprodukter eller andre indholdsstoffer kontrollere af et statsligt laboratorium

. eller et laboratorium, som er udpeget hertil, og at sikre sig, at de af fremstilleren
benyttede og i det skriftlige materiale beskrevne kontrolmetoder, _]f artikel 8, stk 3,

litra h) er tllfredsstlllende

i p&kommende tilfelde kunne krave, at anspgeren supplerer materialet med

-yderligere oplysninger om de i artikel 8, stk. 3, og artikel 10, stk. 1, nzzvnte punkter.
' Nar den kompetente myndighed ger brug af denne mulighed, suspenderes de i
-artikel 17 ‘angivne frister, indtil de krzvede yderligere oplysninger er blevet givet.
" Disse frister suspenderes ligeledes i den tid, der i pikommende tilfelde gives

ansegeren til at afgive mundtlig eller skriftlig forklaring, -
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75/319/EQF
art. 4, litra a)

(tilpasset)

75/319/EQF
art. 4, litra b)

(endring stammende fra
89/34)/EQF art. 3,1r. 1)
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75/319/EQF .
art. 4, litra c)
(tilpasset)



Artlkel 20

Medlemsstaterne treeffer alle de bestemmelser der er ngdvendige for, at:

. o

b)-

de kompetente myndrgheder kontrollerer, at- fremstillerne og de, der indforer

legemidier fra tredjelande, er i stand til at gennemfere fremstillingen under

“overholdelse af de i artikel 8, stk. 3, litra d) indeholdte angivelser og/eller foretage

kontrol efter de metoder, der er beskrevet i;materialet, jf. artikel 8, stk. 3, litra h)

de kompetente myndigheder undtagelsesws og i begrundede tllfaalde kan gwe
fremstillerne og de, der indfurer legemidler fra tredjelands, tilladelse tit at lade visse
dele af fremstillingen og/eller af den i litra a) fastsatte kontrol udfere af tredjemand;
i s§ fald foretages de kompetente myndlgheders kontrol ogsd i den udpegede

‘virksomhed,

Artlkel 21

Ved udstede]sen af markedsfemngstllladelsen sender den pégeldende medlemsstats

kompetente myndighed indehaveren resuméet af prodiktets egenskaber, som
godkendt af denne myndighed.

- Den kompetente myndighed traeffer alle nfadvendlge forholdsregler for at sikre, at

oplysningeme 1 resuméet svarer til de oplysnmger der foreld ved udstedelsen af
markedsfmmgstﬂladelsen eller senere. :

Den kompetente myndighed sender age_ntui'et en meddelelse om tilladeléen eller'en
genpartaf denne ledsaget af resuméet af produktets egenskaber.

Den kompetente inyndighed udarbejder en evalueringsrapport og bemarkninger til
ansegningsmaterialet, for sd vidt angdr resultaterne af de analytiske, toksikologisk- -

" farmakologiske: og - kliniske undersegelser = af det berarte  legemiddel.

Evalueringsrappotten ajourfores, si snart der foreligger nye oplysninger ~af
betydning for vurderingen af det berorte lzgemiddels kvalitet, sikkerhed eller
v1rknmg
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75/319/EQF
art. 5
(tilpassef)

65/65/EQF
art. 4b-

(®ndring stammende fra -
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 Artikel 22

~ Under szrlige omstzndigheder og efter samrad med anspgeren kan der udstedes en
-tilladelse, der er gjort athengig af visse szrlige betingelser, med det formél:

— at gennemfore yderligere undersegelser efter udstedelsen af titladelsen
" — atindberette bivirkninger ved lzgemidlet. _

Disse saérlige afgafelser kan kun treeffes af objekﬁve og bevislige grunde, og skal baseres
pien af de i 4. del, afsnit G, i bilag I anforte grunde. - . o
o |  Artikel 23
. Indehaveren af markedsforingstilladelsen, skal efter udstedelsen af tilladelsen, for si vidt
angdr de i artikel 8, stk. 3, litra d) og h), omhandlede fremstillings- og kontrolmetoder,
tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling og indfare de endringer, der er

nadvendige for, at legemidlet fremstilles og kontrolleres efter almindeligt anerkendte
videnskabelige metoder. Co

Disse mndringer skal godkendes af den kompetente myndighed i den pagaldende
medlemsstat. ' : .

Artikel 24

~ Tilladelsen er gyldig i fem &r og fornyes for fem &r ad gangen, ndr indehaveren indgiver
en ansggning herom mindst tre méneder inden udlebsdatoen, efier at den kompetente
myndighed har gennemgdet de foreliggende oplysninger om legemiddelovervigning og
andre nadvendige oplysninger til kontrol af lzgemidtet. _

Artikel 25

Tilladelsen bererer ikke det ansvar, der efter aimindelige refsregler pahviler fremstilleren
og i givet fald indehaveren af tilladelsen. : '
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art. 10, stk. 2
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Artikel 26

Markedsfaringstilladglsen nzgtes, hvis det efter kontrol af de i artikel 8 og artikel 10,
stk, 1, anfirte oplysninger og dokumenter viser sig, enten: o

a) at legemidlet er skadeligt VBC[\I_IOI‘m&II fors!criﬂSmaéssig brug, eller

' b) at dets terapeutiske virkning manglef eller er utilstrekkeligt godtgjort af ansegeren,

eller _
¢) " at legemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammensztning,

Til]adélsen nagtes ligéledcs,' hvis de til stotte for ansegningen &emlagte dokumenter og
oplysninger ikke svarer til beétemmelseme i artikel 8 og artikel 10, stk. . .
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‘art. 5

(sendring stammende fra

89/341/E@F, art. 1, nr. 1)

(tilpasset)



_Kapitel 4 |
-Gensidig anerkendelse af tilladelser
Artikel 27

For at gore det lettere for medlemsstaterne at vedtage felles afperelser om

- godkendelse af lzgemidler p3 grundlag af videnskabelige kvalitets-, sikkerheds- og
virkningskriterier: og siledes gennemfere den frie bevagelighed for legemidler i
Fallesskabet nedszttes der et udvalg for farmaceutiske specialiteter, i det folgende

“benzvnt "udvalget". Udvalget knyttes til agenturet, . '

~ Ud over de andre opgaver, der tillaegges udvalget i henhold til fellesskabsretten, skal '

det behandle alle sporgsmal, det fir forelagt | henhold til dette direktiv, vedrerende
udstedelse, sendring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsforingstilladelse. -

Udvalget fastsztter selv sin forretningsorden.
‘ ' Artikel 28 __

Inden indgivelsé af en ansegning om anerkendelse af en markedsforingstilladelse
skal indehaveren af tilladelsen ligeledes meddele den.medlemsstat, som har udstedt
den tilladelse, som ansegningen  bygger pd - (herefier  benavnt
“referencemedlemsstaten”), at der vil blive indgivet en ansogning i henhold til dette
direktiv, og skal underrette medlemsstaten om eventuelle tilfojelser til de oprindelige
akistykker; denne medlemsstat kan fra ansegeren rekvirere alle oplysninger og

dokumenter, som ger det muligt for den at efterprove, om de indgivne aktstykker er
‘ identiskc. ‘

" Herudover  skal  indehaveren  af markedsforingstilladelsen - anmode
referencemedlemsstaten om at udarbejde en evalueringsrapport for det pégeldende
legemiddel eller i givet fald at ajourfere en eksisterende evalueringsrapport. Nevnte
medlemsstat udarbejder eller ajourforer evalueringsrapporten senest 90 dage efter

_ modtagelsen j anrmodningen. '

Samtidig med at ansegningen . indgives i . henhold il stk.2, sender
referencemedlemsstaten evalueringsrapporten til den eller de medlemsstater, der
bereres af ansegningen. L ' :

Med henblik p4 efter procedurerne i dette kapitel at opn4 anerkendelse i en eller flere
medlemsstater af en markedsforingstilladelse, som en medlemsstat har ‘udstedt,
indgiver indehaveren af tilladelsen en ansggning til den kompetente myndighed i den
eller de pigzldende medlemsstater ledsaget af de oplysninger og dokumenter, der er
omhandlet i artikel 8, artikel 10, stk. 1, og artikel 11. Han attesterer, at disse
_aktstykker er identiske med dem, referencemedlemsstaten har accepteret, eller
angiver, hvor der er sket tilfajelser eller @&ndringer i dem, I sidstnavnte tilfzlde
attesterer han, at resuméet af produktegenskaberne som foreslaet af ham i henhold til
artikel 11 er identisk med det resumé, som referencemedlemsstaten har godkendt i
overenssiemmelse med artikel 21. Han bekrafier endvidere, at alle aktstykker, der er
indgivet i forbindelse med denne procedure, er identiske.
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15/319/BQF

art. 8

(ndring stammende fra
93/39/EQF, art. 3, nr. 1)

(tilpasset)“

75/319/EQF
art. 9, stk. 3

{®&ndring stammende fra
93/39/EQF, art. 3, nr. 1)

(tilpasset)

75/319/EOF
art. 9, stk. |

(@ndring stammende fra -
93/39/EQF, art. 3, r. 1)

(tilpasset)



. Indehaveren af markedsforingstilladelsen underretter agenturet om ansegningen,
giver det oplysning on, hvilke medlemsstater det drejer sig om, og om datoerne for
ansegningens indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, reference-
medlemsstaten har udstedt. Han sender endvidere agenturet genparter af eventuelie
. markedsforingstilladelser, som mdtte vzere udstedt af de ovrige medlemsstater, og
- angiver, om ei ansogning allerede er til behandling i anden medlemsstat. '

Bortset fra det szrlige tilfelde, der er nevnt i artikel 29, stk. 1, anerkender hver

medlemsstat en markedsferingstilladelse, som er udstedt af referencemedlemsstaten,

senest 90 dage efter modtagelsen af ansegningen og evalueringsrapporten. Den
underretter referencemedlemsstaten, de andre af ansggningen berarte medlemsstater,
agenturet og indehaveren af markedsfzrings_tilladelsen' for legemidlet herom.

, . Ariike] 29
Hvis ¢n’ medlemsstat mener, at der er grund til at formode, at
markedsforingstilladelsen * for  det pigmldende legemiddel kan indebare

sundhedsfare, underretter den straks ansggeren, referencemedlemsstaten, de andre af

ansegningen berorte medlemsstater og agenturet herom. Medlemsstaten anforer en
 detaljeret begrundelse og angiver, hvilke foranstaltninger der métte kraves for at

udbedre eventuelle mangler ved ansggningen.. ‘ :

Alle de bererte medlemsstater skal gere deres yderste for at nj til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal trmffes med hensyn til ansegningen. De giver ansegeren
mulighed for at fremsztie sine synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis
medlemsstaterne imidlertid ikke er net il enighed inden udlebet af den i artikel 28,
stk. 4, omhandlede frist, underretter de straks agenturet herom med henblik pa
foreleggelse af sagen for udvalget for at fi den behandlet efier proceduren i
artike] 32, : ' ) . : '

Inden for den i artikel 28, stk. 4 omhandlede frist forelmgger de berorte
medlemsstater udvalget en detaljeret redegerelse for de sporgsmél, der ikke er
opniet enighed om, og grundene til denne uenighed. Ansegeren far udleveret en
kopi af disse oplysninger. '

-S4 snart ansegeren har fiet meddelelse om, at sagen er forelagt udvalget, sender han
- straks dette en kopi af de i artikel 28, stk. 2, omhandlede oplysninger og
dokumenter, B o
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‘art. 9, stk. 2

(@ndring stammiende fra
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(tilpasset)
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art. 9, stk. 4
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art. 10
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Artikel 30

_Er et legemiddel genstand for flere ansegninger om markedsforingstilladelse, der er

indgivet i henhold til artikel 8, artikel 10, stk. 1, og artikel 11, og har medlemsstaterne
vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser om tilladelse, suspension eller tithagetrakning
af denne, kan en medlemsstat ellr Kommissionen eller indehaveren af
markedsforingstilladelsen, indbringe sagen for udvalget for at fA den behandlet efter
proceduren i artikel 32. . ' ,

Den berorte medlemsstat eller indeh_aiverer_i Caf markedsfzringsﬁlladelsen eller
Kommissionen angiver klart, hvilket sporgsmal der er forelagt udvalget til behandling,
og underretter i givet fald indehaveren herom. :

-tilgzngelige oplysninger om den pigeldende sag.
o - Artikel 31

Mediemsstaterne éfler Kommissionen eller ansggeten eller indehaveren af en
markedsforingstilladelse kan i serlige tilfzlde af interesse for Fallesskabet indbringe

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsfaringsti]ladelsen sender udvalget alle

- spergsmélet for udvalget for at fA det behandlet efter proceduren i artikel 32, inden der |

treffes afgorelse om en ansegning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en
markedsforingstilladelse eller om en hvilken som helst anden &ndring i betingelserne for
en markedsferingstilladelse, der forekommer pakraevet, navnlig under hensyntagen til
oplysninger, der er indsamlet i henhold til afsnit IX. '

Den berarte medlémsstat eller Kommissionen angiver kiart, hvilket spergsmél der er
forelagt udvalget til behandling, og underretter indehaveren af markedsferingstilladelsen
herom. - ' :

Medlemsstaterne og indehaveren af tilladelsen sender udvalget alle tilgmngelige
oplysninger om den pigeldende sag. _‘ ' R

75/319/EQF
art. 11

(zndring stammende fra
93/39/EQF, art. 3, nr. 1)

| (tilpasset)

75/319/EQF
art. 12

(zendring stamménde fra

93/39/E@F, art, 3, nr. 1)
(tilpasset)



Artikel 32

‘Nir der er henvist il proceduren i denne artikel, behandler udvalget den pagzidende
sag og afgiver begrundet udtalelse inden for en frist pé 90 dage efter, at det har fiet
sagen forelagt, . ‘ o ' '

1 de tilfelde, der foreleegges udvalget i henhold til artikel 30 og 31, kan denne frist
dog forlznges med yderligere 90 dage. S :

I hastetilfelde kan udvalget pé forslag af formanden fastsette en kortere frist,
Til behandling af sagen kan udvalget udpege et af sine medlemmer ti] rapporter,

Udvalget kan ligeledes udpege uathzngige eksperter, som skal ridgive det om
bestemte sporgsmal. Nar udvalget udpeger eksperter, definerer det deres opgaver og

fastsztter en tidsfrist for udferelsen af disse opgaver,

1 de i artikel 29 og 30° oxﬁhahdléde tilfolde giver udvalget inden afgivelse af sin |
udtalelse indehaveren af markedsforingstiliadelsen mulighed for at fremsztte |

skrifilige eller mundtlige forklaringer.

I'det i artikel 31 omhandiede tilfelde kan indehaveren af markedsferingstilladelsen
‘anmodes om at udtale sig mundligt eller skriftligt, '

Hvis udvalget finder det hensigtsmasssigt, kan det indbyde en hvilken som helst
anden person til at fremlegge oplysninger om den sag, det har til behandling,

Ud-va'lget kan suspendere den.i stk. | omhandiede frist for at give indehaveren af
markedsfﬁringstilladelscn mulighed for at forberede sine forklaringer, -
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art. 13

(@ndring stainmende fra
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(tilpasset) .



4. Ageuturet underretter straks indehaveren af markedsﬁarmgstllladelsen herom, hvis | 75/319/EQF

udvalgets udtalelse gér ud pa: art, 13

(®=ndring stammende fra
—- at resuméet af produktegenskaberne som foresléet af ansﬂgeren i henhold til | 93/39/EQF,; art. 3, nr. 1)
artikel 11 ber @ndres, eller

—at anspgningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

(tilpasset)

— at tllladelsen bar gares afthengig af visse betingelser, dvs. betingelser, der anses [
for at veere af afgorende betydring for en sikker og effektiv brug af leegemldlet,
herunder lepemiddelovervigning, eller

— at en markedsforingstilladelse ber suspenderes, zndres eller titbagekaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan indehaveren skriftligt meddele

agenturet, at han agter at. appellere afgerelsen. I si fald sender han agenturet en

detaljeret begrundelse for sin appel senest 60 dage efier modtagelsen af udtalelsen. |

Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for appellen overvejer udvalget,

om dets udtalelse skal revideres, og udvalgets konklusioner vedrarende appellen
. vedlmgges den i stk. 5 omhandlede evalueringsrapport.

3. Senest 30 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige udtalelse, sender

- agenturet denne. til Kommissionen, medlemsstaterne og indehaveren af
markedsfarmgs-tﬂladelsen sammen med en rapport med en redegerelse for
evalueringen af l@gemidlet og begrundelsen for dets konklusioner.

Hvis en udtalelse stetter udstedelse eller opretholdelse af en markedsfaringstilladelse
vedlzegges udtalelsen folgende dokumenter: - :

| @) etudkast il resumé af produktegenskaberne som omhandlet i artikel 11
b) igivet fald:betingc]ser for udstedelse af tilladelsen som omhandlet i stk. 4.
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o Artikel 33 o |
Senest 30 dage efter modtageisen af udtalelsen udarbejder Kommissionen et udkast til

den  afgerelse,
Teellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal udste_dés en markedsfaringstillﬁdelse,
- vediajes de i artikel 32, stk. 5, litra a) og b), omhandlede dokumenter som bilag.

.Hvis udkastet til afgarelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse. med agenturets

udtalelse, vedfajer Kommissionen som bilag en neje redegerelse for &rsagerne til
forskeilene,

Udkastet til afgerelse sendes til mediemsstaterne og anssargerén.
| = Artikel 34
1. En endelige afgerelse om ansggningen traffes ofter proce_duren i artikel 124,

2. For_remihgsordenen for det stiende udvalg, der nedswmttes ved artikel 120, tilpasses
for at tage hensyn til de opgaver, der pahviler det i henhold til dette kapitel.

Disse tilpasninger indebarer faigende;

— bortset fra de tilfelde, der er omhandlet i artike]

33, tredje afsnit, afgiver det
- stdende udvalg skriftlig udtalelse :

~— den enkelte medlemsstat fir mindst 28 dage til at sende Kommissionen skriftlige
bemarkninger vedrorende udKastet til afgarelse :

 —den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at kreeve, at udkastet til
afgerelse drofies i det stiende udvalg, idet den udfarligt begrunder sit krav.

Nér de skriftlige bemarkninger fra en medlemsstat efter Kc;mmissionens opfattelse
rejser vigtige nye videnskabelige eller tekniske spergsmal, som ikke er berert i

agenturets udtalelse, afbryder formanden proceduren og sender ansegningen tilbage
- til agenturet il yderligere overvejelse.

- Kommissionen vedtager de nedvendige gennemfarelsesbestemmelser til dette stykke
efter proceduren i artike] 122. ’ ' :

3. Denisik. ] omhandlede afgorelse rettes til de medlemsstater, der er berert af sagen,
og meddeles til indehaveren af markedsfaringstiliadelsen. Medlemsstaterne udsteder
eller tilbagekalder en markedsfaringstilladelse eller foretager sidanne @ndringer i
betingeiserne for en markedsfaringstilladelse, som mitte vaere nedvendige af hensyn
til afgorelsen, senest 30 dage efier, at denne er meddelt. De underretter

- Kommissionen og agenturet herom. ' ' '
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art. 14, stk. 1
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93/39/EQF, art. 3, r. 1)

75/319/EQF
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art. 14, stk, 4

(zndring stammende fra
93/39/E@F, art. 3, nr, 1)

(tilpasset)



I.

Artikel 35

Enhver ansegning fra indehaveren af markedsfermgsulladelsen om at zndre en
markedsforingstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel,

forelegges alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det pégaeldende_

legemiddel.

Kommissionen vedtager i samrid med agenturet de_nﬁdvendige foranstaltninger for
gennemgang af 2ndringer i betingelserne i en markedsferingstilladelse.

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelelsessystem eller admmlstratlons-'

procedurer vedrarende mindre mndringer samt en pracis definition af begrebet
"mindre &ndring".

Disse foranstaltninger vedtages af Kommissionen i form af en gennemforelses-
forordning efter fremgangsmiden i amkel 122;

Proceduren i artikel 32 33, og 34 fi nder tilsvarende anvendelse pé a:ndrmger i

markedsfﬂrmgstllladelser
Artikel 36

Finder en medlemsstat det nodvendigt at @ndre en markedsferingstilladelse, der er
udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel, eller at suspendere eller
tilbagekalde den for at beskytte folkesundheden, indbringer den straks sagen for
agenturet for at f& den behandlet efter proceduren i artikel 32, 33 og 34.

Uanset bestemmelserne i artikel 31 kan medlemsstaten undtagelsesvis, nir det af
hensyn (il folkesundheden er pakravet, at der handles hurtigt, indtil en .endelig
afgerelse er vedtaget, suspendere markedsferingen og anvendelsen af det

- pageldende legemiddel pi dens omride. Den underretter senest den folgende

arbejdsdag Kommmsxonen og de avnge med]emsstater om begrundelsen herfor
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art. 15

(®ndring stammende fra_
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75/319/EQF
art. 15a

(=hdring stammende fra
93/39/EQF, art. 3, nr. 1)

(tilpasset) -



Artikel 37

" Artikel 35 og 36 finder tilsvarende anirendeISe-pﬁ- legemidler, der er gbdkendt af
medlemsstater p& grundlag af en udtalelse fra udvalget, som er afgivet i henhold til
artikel 4 i direktiv 87/22/EQF inden.den 1. januar 1995. - ' '

Artikel 38 -

_ 1. Agenturet offentligger en &rsrapport om anvendelsen af procedureme i dette kapitel
og sender Europa-Parlamentet og Radet denne rapport til underretning,

2. Inden den 1. januar 2001 offentligger Kommissionen en detaljeret rapport om
anvendelsen af procedurerne i dette kapitel og foreslir eventuelle endringer, som
matte vaere nedvendige til forbedring af anvendelsen af disse procedurer.

Ridet traffer pé de i Traktaten fastsatte betingelser afgerelse om- Kommissionens
forslag senest et ar efter forelegpelsen. "

Artikel 39

Bestemmelserne i artikel 27 til 34 finder ikke anvendelse péd de hompopatiske
legemidler, der er nzevnt j artikel 16, stk. 2.
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1

AFSNIT IV )
- FREMSTILLING OG INDF@RSEL
Artikel 40 '

Mediemsstaterne treeffer alle hensigtsmaéssige forholdsregler for at sikre, at

fremstilling af leegemidler p4 deres omrade betinges af besiddelsen af en tilladelse.
Fremstillingstilladelse kraves, seiv om de fremstillede legemidler er bestemt til
eksport. - .

.. Den i stk.. 1 omhandlede tilladeise kreves bade for den fuldstendige og for den

delvise fremstilling, samt for processerne i forbindelse med opdeling, indpakning og
presentation, '

Denne tilladelse kreeves dog ikke for forarbejdning, opdelinger og ®ndringer af
indpakning eller prasentation, for s vidt disse processer udelukkende udferes med
henblik pA detailudlevering ved farmaceuter pd et apotek eller ved andre personer,
der i henhold til loven i medlemsstaterne har tilladelse til at udfare de omtalte

processer. R

Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraves ogs4 for indforsler fra tredjelande til en
medlemsstat, og med henblik herpd finder dette afsnit og artikel 118, stk. 1,
anvendelse p& sidanne indfarsler i tilsvarende omfang, som de finder anvendelse pa
fremstilling. ; '

Artikel 41

For at opnf fremstillingstilladelse skal anspgeren godtgére, at han mindst opfylder
felgende betingelser: ‘ o

"

b)

'.c')

nErmere angive, hvilke legemidler og dispenseringsformer, der skal fremstilles
og/eler indfores, samt stedet for deres fremstilling og/eller kontrol

til fremstilling eller indforsel af dem ride over lokaler, teknisk udstyr og
kontroimuligheder, der er egnede og tilstrekkelige, og som opfylder de lovmassige
krav, som den pageldende stat stiller, sivel med hensyn til fremstilling og kontrol
som til opbevaring af lzgemidlemne, og under hensyntagen til bestemmelserne. i
artikel 20 - . '

have mindst én person, der er sagkyndig i henhold til artikel 48, til rddighed.

AnSﬁgeren skal for_syne sin ansegning med _bevisgr for, at han opfylder disse krav.
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|  Artikel 42
1. Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler forst fremstillingstilladelse efter

at have sikret sig ved en undersegelse foretaget af dens reprasentanter, at de i |

henhold til artikel 41 givne oplysninger er korrekte. -

2. Forat sikre overholdelsen af de i artikel 41 fastsatte betingelser kan der til tilladelsen
knyttes visse vilkér, der pAlzgges enten ved dens udstedelse eller pa et senere
tidspunkt. : B .
3. Tilladelsen gaeldér kun for de i ansagningen anforte lokaler samt kun for de i samme
-ansegning anfarte legemidler og dispenseringsformer. :

_ Artikel 43
Medlemsstaterne’ treffer alle hensigtsmassige  forholdsregler for at sikre, at

- sagsbehandlingen vedrerende fremstillingstilladelse ikke overskrider 90 dage regnet fra
datoen for den kompetente myndigheds modtagelse af ansegningen. '

Artikel 44

Safremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om endring af en af de |
_artikel 41, stk. 1, litra a) og b), omhandleds oplysninger, mé sagsbehandlingen

vedrerende denne anmodning ikke vare lengere end 30 dage. Denne frist kan i szrlige
tilfelde forlznges ti! 90 dage. , : :

: Artik_el 45

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansegeren kraeve yderligere oplysninger

for s3 vidt angar de i henhold til artikel 4] indhentede oplysninger samt for s4 vidt angar
den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person; ndr den kompetente myndighed gor brug
af denne mulighed, suspenderes de i artikel 43 og 44 ovenfor fastsatte frister, indtil de
krzvede yderligere oplysninger er tilvejebragt. '
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Artlkel 46

Indehaveren af fremstlllmgstilladelsen er forpligtet til mindst:

a)

b)

c)

d)

Principperne og retningslinjerne . for - god . fremstillingspraksis’

at ride over personale, der opfylder de i den pageldende medlemsstat gzldende
lovmaasmge krav bide med hensyn til fremstilling og kontrol;

kun at udlevere de tilladte Imgemidler i overensstemmelse med de pigeldende
medlemsstaters lovgivning;

pa forhéind at underrette de kompetente myndigheder om enhver ndring, han mitte
pnske at foretage i en af de i henhold til artikel 41 givne oplysninger; de kompetente
myndigheder underrettes dog omgéende i tilfzelde af uforudset udskifining af den i
artikel 48 omhandlede sagkyndige person;

til enhver tid at give representanterne for den pdgzldende medlemsstats kompetente
myndigheder adgang til sine lokaler;

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

at opfylde de i f&llesskabsbestemmelseme fastlagte principper og retningslinjer for
god fremstillingspraksis for legemidler. :

 Artikel 47

for lzgemidler,

Jf. artikel 46, litra f), skal vedtages i form af ét direktiv gﬂer proceduren i artikel 122.

Udferlige - retningslinjer,

‘der er i overensstemmelse med disse principper og

retningslinjer, udstedes af Kommissionen og revideres om nodvendigt pa baggrund af
.den tekniske og v1denskabehge udvikling, -

45

75/319/EQF -
art. 19, litra a) til e)
(tilpasset)

75/319/EQF
art. 19, litra f}

{eendring stammende fra
89/341/EQF art. 3, nr. 4} |

T51319/EOF
art. 192

(®ndring stammende fra -
89/341/EQF art. 3, nr. 5)

(tilpasset)_




Artikel 48

Medlemsstaterne trzffer alle hensigtsmessige forholdsregler for at sikre, at
indehaveren af fremstillingstilladelsen til stadighed rdder over mindst én sagkyndig
person, der opfylder de i artikel 49 fastsatte betingelser, og som iser er ansvarlig for
udferelsen af de i artikel 51 definerede opgaver. '

Hvis indehaveren af tilladelsen personligt opfylder de i artikel 49 fastlagte

betingelser, kan han selv pétage sig det i stk. 1 omhandlede ansvar.
I _ Artikel 49

. Medlemsstaterne drager omsorg for, at den i artikel 48 omhandlede sagkyndige
person opiylder de i stk. 2 og 3 omhandlede mindstekrav til kvalifikationer.

Den sagkyndige person skal vare i besiddelse af et eksamensbevis, certifikat eller
andet kvalifikationsbevis for et universitetsstudium — eller et studium, som af den
pageldende medlemsstat anerkendes som svarende hertil — omfatteride mindst
fire &rs teoretisk og praktisk undervisning i en af folgende videnskabelige
-discipliner: farmaci, lzgevidenskab, veterinrvidenskab, kemi, farmaceutisk kemi
og teknologi samt biclogi. ' : :

Dog kan minimumsvarigheden af univesitetsstudiet vare pé tre og et halvt ar, hvis
det efterfalges af en teoretisk og praktisk uddannelse, afsluttet med en eksamen pd
. universitetsniveau, af en varighed p4 mindst et ar og omfattende en praktikanttid pd
mindst seks maneder i et apotek, der er bent for offentligheden, '

. Hvis der i en medlemsstat Seimtidig findes to universitetsuddannelser eller to smdier, -

som af den pageldende stat anerkendes som dzkkende hinanden, hvoraf den ene
streekdser sig over fire 4r og den anden over tre ar, anses eksamensbeviset, certifikatet
eller andet kvalifikationsbevis for den trefrige universitetsuddannelse — eller den

uddannelse, der anerkendes som svarende hertil — for at opfylde det i andet afsnit.
omhandlede krav om varighed, for s& vidt eksamensbeviserne, certifikaterne eter.

andre kvalifikationsbeviser for de io studier af den pageldende stat anerkendes som
havende samme vardi, - .
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Studlet omfatter teoretisk og praktisk uudervxsnmg, der mindst omfatter falgende
grundfag: ,

— Eksperimentalfysik

— Almen og worganisk kemi

—- Organisk kemi '

* = Analytisk kemi

—- Farmaceutisk kemi, herunder kegemiddelanalyse

— Almindelig og anvendt biokemi (medicinsk)”

— Fysiologi

— Mikrobiologi

— Farmakologi

-— Farmaceutisk teknologi

_ Toksikologi |

— Fannakognosn (studiet af sammensztmingen og virkningerne af de wrksomme
.stoffer i naturprodukter af vegetabilsk eller animalsk oprindelse).

Undervisningen i disse fag skal gives pa en sidan made, at den pigeldende bliver i
stand til at opfylde de i artikel 51 nzrmere angivne forpligtelser.

I det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kvalifikationsbeviser,
som er n@vnt i dette stykke ikke opfylder de i dette stykke nevnie kriterier, sikrer

medlemsstatens kompetente myndigheder sig, at den pigaeldende aflegger bews for

fyldestgerende kundskaber i de pageldende fag.

Den sagkyndlge skal have praktisk erfaring i mindst to & i en eller flere
virksomheder med fremstillingstilladelse omfattende kvalitativ * analyse af
legemidler, kvantitativ analyse af virksomme stoffer samt den nsdvendige
afprevning og kontrol til sﬂcrmg af legemidlernes kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et 4r, hvis universitets-
uddannelsen strakker sig over mindst fem 4r, og med halvandet fr, Laws studiet
straakker s:g over mindst seks ér. , .
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Artikel 50

En person, der i en medlemsstat udaver den i artikel 48 omhandlede persons
virksomhed p4 tidspunktet for iverksetielsen af direktiv ‘75/319/EQF uden at
opfylde bestemmelsemne i artikel 49, er kvalificeret til i denne stat fortsat at udeve
denne virksomhed. B

Indehaveren af et eksamenshevis, certifikat eller andet kvalifikationsbevis for
fuldfert universitetsstudium — eller et studium, der af den pigzldende medlemsstat
- anerkendes som svarendé hertil — inden for en videnskabelig disciplin, som
kvalificerer den pagzldende til at udeve den i artikel 48 omhandlede persons

vitksomhed i overensstemmelse med denné stats lovgivning, kan — ndr han har |

begyndt sin uddannelse for den 21. maj 1975 — anses for kvalificeret til i denne
medlemsstat at patage sig den i artikel. 48 omhandlede persons hverv, forudsat at han
tidligere, for den 21.maj 1985 i mindst to & direkte under den i artikel 48
omhandlede persons ledelse har udavet tilsynsvirksomhed for fremstilling og/eller
udfert kvalitativ og kvantitativ analyse af de virksomme stoffer samt de prover og
den kontrol, der er nedvendig for at sikre kvaliteten af legemidlerne i en eller flere
virksomheder, der har opnéet fremstillingstiliadelse. '

Nér den pagzldende har opndet den praktiske erfaring, der er omhandlet i forste
afsnit, for den 21. maj 1965, forlanges der et ekstra irs praktisk erfaring svarende til
de betingelser, der er omhandlet i forste afsnit; denne supplerende praktiske erfaring
skal veere opndet umiddeibart inden udevelsen af disse aktiviteter.

4
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Artikel 51

1. Medlemsstatemne trzffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at sikre, at den i
artikel 48 omhandlede sagkyndige person, uanset hans forhold til indehaveren af
fremstillingstilladelsen, inden for .rammeme af de i artikel 52 omhandlede
-procedurer er ansvarlig for overvigelsenaf: - ' :

a) at ethvert parti legemidler, der er fremstillet i den pagzldende medlemsstat, er
fremstiliet og kontrofleret i overensstemmelse med den geldende lovgivning i
denne medlemsstat og under iagttagelse af de ved mieddelelsen af
markedsfaringstilladelsen godkendte betingelser;

- b) at ethvert serskilt fremstillet parti af lagemidler, der er importeret fra
tredjelande, i importmedlemslandet har veret underkastet en fuldstaendig

* kvalitativ analyse, en kvantitativ analyse af i det mindste alle virksomme stoffer

og enhver anden prove eller kontrol, der er nedvendig for at sikre kvaliteten af
legemidlerne  under  jagttagelse af de  ved meéddelelsen . af
markedsferingstilladelsen godkendte betingelser. : ' :

Partier af lmgemidler, som sidledes er kontrolleret i en’ medlemsstat, fritages fia
ovennevnte kontrol, nir de markedsfares i en anden medlemsstat ledsaget af
kontrolbeviser, underskrevet af den sagkyndige person. S

2. I de tilfelde, hvor kegemidler importeres fra et tredjeland, og Fallesskabet har
truffet egnede foranstaltninger med eksportlandet for- at sikre, at fremstilleren af
lzgemidlet anvender standarder for god fremstillingspraksis, der mindst svarer til de
af Feellesskabet 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 gennemfare denne kontrol. :

3. 1alle tilfelde, og navalig nir de legemidier udbydes til salg, skal den sagkyndige

. person i en dertil bestemt journal eller et tilsvarende dokument attestere, at hvert
serskilt fremstillet parti opfylder bestemmelserne i denne artikel; denne journal eller
det tilsvarende dokument skal ajourferes, efterhinden som arbejdsprocesserne
afsluttes, og stilles til rddighed for de kompetente myndigheders reprasentanter i en
periode, der er i overensstemmelse med den pagzidende medlemsstats
bestemmelser, dog mindst i fem &r. :

Artikel 52

Medlemsstaterne  sikrer ved egnede administrative foranstalminger eller ved
bestemmelser for faglig adfierd, at den i henhold til artikel 48 sagkyndige person
overholder sine forpligtelser. ' ‘ S

Medlemsstaterne kan bestemme,- at denne person midlertidigt suspenderes, hvis der
indledes en administrativ eller disciplinzr procedure imod ham for pligtforsemmelse.

Artikel 53

Bestemmelserne i neerverende afsnit gzlder for homeopatiske legemidier.
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AFSNITV
ETIKETTERING oG INDL}EGSSEDDEL
Artikel 54

Ethvert Izgemiddel skal pi den ydre emballage eller, safremt en sidan 1kke findes, p4
den indre emballage vare forsynet med folgende oplysninger:

2)

b)

c)
&)

legemidlets navn, fuigt af fellesnavnet, nér legemidlet kun indeholder ét vxrksomt

stof, og ndr dets navn er et smmavn; nir der for et lmgemiddel findes flere
dispenseringsformer og/eller flere styrker skal dispenseringsformen og/eller styrken

(i givet fald for spadbam, b(arn eller voksne) indgd i lacgemldlets navn

sammens®tningen, udtrykt gennem en kvalitativ og kvantitativ angwe]se af de
virksomme stoffer pr. dosisenhed eller, alt efter indgivelsesformen, for et bestemt
rumfang eller en bestemt vagt, ved brug af fellesnavnene \ :

dispenséringsfonn og indhold efter vagt, rumfang eller dosisenhed

fortegnelse over de hjelpestoffer, som har en erkendt virkning, og som er fastsat i de

retningslinjer, der er offentliggjort i henhold til artike] 65. Hvis der imidlertid er tale
om m_]ektlonsprasparater et preparat tll lokal anvendelse eller et 'gjenmiddel, skal

_-samtlige stoffer nevnes

£

hy

)
)
1y} :

m)

anvendelsesméde og om nﬁdvendigt indgiftsmade

en szrlig advarsel om, at legemidlet skal opbevares utilgengeligt for barn

en s&rlig advémel, hvis en sﬁdan er ngdvendig for det pigldende legemiddel -
angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méined/ar) .

i givet fald serlige oﬁbevaringsbetingelser '

i gwet fald serlige forholdsregler for bortskaffelse af ubrugte Iaagemldler eller
affald, der stammer fra legemidler . :

navn o_g adresse pé indehaveren af markedsforingstilladelsen
markedsforingstilladelsens nummer '

partiets nummer

for lzgemidler til selvmedicinering, angivelse af anvendelsesformal.
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Artikel 55

1., De indre emballager skal, bortset fra dem; der er omhandlet i stk, 2 og 3, vare | 92/27/EQF
forsynet med de oplysninger, der er foreskrevet i artikel 54 og 62. art. 3
2. Bt de _indre emballager indeholdt i en ydre emballage, der er udformet i (tit 9
overenisstemmelse med forskrifterne i artikel 54 og 62, skal de, nir de har form af | \!1'Pa55€
blisterpakninger, veere forsynet med mindst felgende oplysninger: - '
- — Leagemidlets navn som fastsat i artikel 54, litra a)
— Navn p4 indehaveren af markedsfaringstilladelsen
— Sidste anvendelsesdato o
-— Partiets nummer., :
3. Sma indre emballager, pi hvilke det er umuligt at anfore de oplysninger, der er
foreskrevet i artikel 54 og 62, skal vare fo;‘sxnet med mindst falgende oplysninger:
— L&gemidlets navn og om nadvendigt styrke og indgiﬁsméde '
— Anvendelsesméde .
-— Sidste anvendelsesdato
— Partiets nummer '
~— Indhold udtrykt i veegt, rumfang eller doser.
‘ o Artikel 56
De oplysniﬂger, der er omhandlet i artikel 54, 55 0g 62, skal vare péfart siledes, at de er | 92/27/EQF
Ietlaesgllge, letforstielige og umulige at slette. | ' : : art. 4, stk. 1.
_ Artikel 57 _
Uanset artikel 60 kan medlemsstaterne krave visse nzrmere betingelser vedrerende | 9227/EGF
laege@delets etikettering opfy}dt, der giver muhghe_d for: . art. 5, stk, 2
~— anferelse af laegemldl_ets Pn_s (tilpasset)
-— anfgrelse af legemidlets angerelse af bestemmelser om refusion fra :
sygesikringsorganérne
— anforelse af bestemmelser for udlevering af legemidiet il patienten i
overensstemmelse med afsnit VI - -

— ide_nt'iﬁkation o0g bevis for egthed. '
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Artikel 58

" Emballagen til ethvert'leegemiddel skal indeholde en indlegsseddel, medmindre alle de
oplysninger, der kraves i henhold til artikel 59 og 62, er angivet direkte pé den ydre eller
den indre emballage.. - ‘ . '

Artikel 59

1. Indlegssedlen udformes i overensstemmelse med resuméet af produktets
. egenskaber; den skal indeholde folgende oplysninger i den nedenfor anferte
rekkefelge: '

a)

b)

Til identifikation af legemidlet:

— Lzegemidlets navn, fulgt af fellesnavnet, nir legemidlet kun indeholder ét

" virksomt stof, og nar dets navn er et sernavn; nir der for et legemiddel
findes flere dispenseringsformer og/eller flere styrker skal dispenserings-
formen og/eller styrken (i givet fald for spedbern, bem eiler voksne) indgd i
legemidlets navn. ' . :

— Sammens®tningen, udirykt gennem en fuldstendig kvalitativ angivelse
(i virksomme stoffer og hjzlpestoffer) sdvel som en kvantitativ angivelse af
de virksomme stoffer, ved brug af fzllesnavnene, for enhver form, hvori
legemidlet foreligger. ' : : .

. — Dispenseringsform og indhold i vagt, rumfang eller doser, for enhver form,

hvori legemidiet foreligger.

— Farmako-terapeutisk kategori eller virkemdde, affattet s& den er let forstielig
- for patienten. : :

— Navn og adresse pd indehaveren af markedsforingstilladelsen samt pi
fremstilléren. o : : :

Terapeutiske indikationer.
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<)

dQ)

‘En anforelse af de oplysnmger patienten skal have kendskab til for indtagelse af
leegemldlet ‘

— Kontraindikationer.
—- Relevante forsigtighedsregler under brugen,

— Medicinsk interaktion og'ﬁndre former for interaktion (feks. alkohol, tobak,
levnedsmidler), der eventuelt kan pavirke legemidiets virkning. -

— Serlige advarsler.
denne anforelse skal:

— tage hensyn til de saerhge forhold, der gzlder for visse brugere (bemn,
~ gravide eller ammende kvinder, ldre, personer med en serlig patologi)

— i givet fald nzvne mulige v1rknmger af behandhngen pé& evnen til at fore
motorkeretoj eller betjene visse maskiner

— indeholde en fortegnelse over hjaelpestoffer som det er nedvendigt at have
- kendskab til for at kunne anvende legemidlet korrekt og risikofrit, og som er
fastsat i de remmgslm_]er der er offentliggjort i henhold til artikel 65.

De nedvendige og swdvanlige oplysnmger med henblik pé en korrekt
anvendelse, navnlig:

— dosering
— anvendelse, og om nadvendigt indgiftsmade

—— anvendelseshyppighed med, om nodvendigt, angivelse af, hvorhdr
Izgemidlet kan eller bar anvendes-

og i givet fald, alt efter legemidlets art:
— behandlingens varighed, nir den skal vere begrenset -
— forhold.éreg]er i tilfelde af overdosis (f. eks. symptomer, nedforholdsregler)

'——,forholdsregler i tilfelde af overspringning af en eller flere doser

— om nedvendigt angivelse af tisiko ved behandlingens opher.
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* Medlemsstaterne kah ikke forbyde eller hindre markedsforing af lgemidier pé deres

e) En beskrivelse. af bivirkninger, der Kan optreede ved normal anvendelse af
legemidlet, og i givet fald modforholdsregler; patienten skal udtrykkeligt
opfordres til at meddele sin lege eller apoteker enhver bivirkning af legemidlet,
som ikke er angivet pa indlegssedien. :

f) En henvisning til den sidste anvendelsesdato, der er anfort pé emballagen, med:
— en advarsel mod enhver overskridelse af denne dato
— i givet fald szerlige opbevaringsbetingelser

— igivet fald en advarsel med hensyn til visse synlige tegn p4 forderv.

g) Den dato, kvor indlmgssedien sidst blev revideret.

2. Uanset stk. 1, lira b), kan den kompetente myndighed beslutte, at en rakke
terapeutiske indikationer ikke nevnes pd indlegssedlen, hvis meddelelsen af disse
oplysninger kan medfore alvorlige ulemper for patienten. '

‘ Avrtikel 60

omréde af grunde, der skyldes etiketteringen eller indlmgssedlen, hvis denne opfylder
forskrifierne i dette afsnit,

Artikel 61

1. En eller flere prever eller modelier af den ydre og indre emballage samt udkastet til
indleegsseddel forelegges de myndigheder, der er kompetente for si vidt angér .
udstedelsen af markedsferingstilladelse, samtidig -med ansggningen om
markedsferingstilladelse.

2. De kompetente myndigheder modsatter sig ikke markedsforing af lzgemidler, nir
etikettering eller indlegsseddel opfylder forskrifterne i nervaerende afsnit, og nér de
er i overensstemmelse med de oplysninger, der er anfert i resuméet af produkiets
egenskaber. : '

3. Ethvert udkast til endring af et element i etiketteringen eller indlmgssedlen, der er
deekket af nzrvarende afsnit, og som ikke stdr i forbindelse med resuméet af
produktets egenskaber, forelegges de myndigheder, der er kompetente for sa vidt

angdr udstedelsen af markedsforingstilladelse. Sifremt de kompetente myndigheder A

. ikke bar gjort indsigelse mod udkastet til andring inden for en frist pi 90 dage fra
. ansegningens indgivelse, kan ansegeren foretage de pagaldende @ndringer.

4. Det forhold, at de kompetente myndigheder ikke har gjort indsigelse mod
markedsferingen af et lzgemiddel i-henhold til stk. 2 eller mod en endring af
etiketteringen eller af indizgssedien i henhold til stk. 3, berarer ikke det ansvar, der
efter almindelige retsregler pahviler fremstilleren i givet fald indehaveren af
markedsfaringstilladelsen. '
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Artikel 62

- Den ydre emballage og indlegssedlen kan vere forsynet med tegn eller piktogrammer til
forklaring af visse af de oplysninger, der er omhandlet i artike] 54 og artikel 59, stk, 1,
samt andre oplysninger, der er forenelige med resuméet af produktets egenskaber, og
som kan vere sundhedsoplysende, med udelukkelse af ethvert element, der kan have
karakter af reklame. ' o

Avrtikel 63

1. Dei artikel 54, 59 og 62 vedrerende etikettering omhandlede oplysninger skal vare
affattet pd det eller de officielle sprog, som anvendes i den medlemsstat, hvor
legemidlet markedsfores, \ : - '

Bestemmelsen i forste afsnit er ikke til hinder for, at disse oplysninger kan vare
affattet pd flere forskellige sprog, under forudsaztning af at de samme oplysninger
anferes pd alle sprog. . ' : '

2. Indlegssedlen skal vere let leselig og vere affattet i udtryk, der er klare og
forstielige for brugernie pd det eller de officielle sprog i den medlemsstat, hvor
lezgemidlet markedsfores. Denne bestemmelse er ikke til hinder for, at indlegssedlen
kan affattes pd flere forskellige sprog under forudsmming af, at de samme
oplysninger anfores pi alie sprog. '

3. De kompetente myndigheder kan p4 deres omride give dispensation fra kravet om,
at visse oplysninger skal opferes p& etiketten og indlegssedlen for bestemte
lzegemidler, og at indlegssedlen skal affattes pa det eller de officielle sprog i den
medlemsstat, hvor legerhidlet markedsfores, nar det pagzldende lzgemiddel ikke
skal udleveres til patienten med henblik pa selvmedicinering - T

Artikel 64 -

Overholdes forskrifterne i nervarende afsnit ikke, kan medlemsstaternes kompetente
myndigheder, efter at den berorte part har undladt at efterkomme en henstilling,
suspendere markedsfaringstilladelsen, © indtil lzgemidlets etikettering og den
medfelgende indlegsseddel er bragt i overensstemmelse med forskrifterne i nerverende
afsnit. . ' ‘ ' '

Artikel 65
Om nodvendigt udarbejder Kommissionen retningslinjer vedrarende iser:

— formuleringen af visse serlige advarsler i forbindelse med bestemte kategorier af
- lzgemidler ' : ‘

— de szrlige behov for information ved selvmedicinering
— leeseligheden af de oplysninger, der er anfert pd etiketten og indlegssedlen

— metoderne til identifikation af legemidler 6g bevis for deres mgthed -

— den fortegnelse over hjzlpestoffer, der skal vaere anfort p4 etiketten pd lzgemidler, _

samt maden, hvorp disse hjzlpestoffer skal angives. -

Disse retningslinjer skal i form af et direktiv vedtages efter proceduren i artikel 122.
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Artikel 66

1. Den ydre emballage og beholderen med legemidler, der indeholder radionukieider,
skal merkes i overensstemmelse med bestemmelserne om transportsikkerhed for
radioaktive stoffer som fastsat af Den Internationale Atomenergiorganisation.
Desuden skal meerkningen opfylde bestemmelserne i stk. 2 og 3.

- 2. Etiketten pa afskeermningen skal omfatie de oplysninger, der er anfort i artikel 54.
- Desuden skal der pi afskarmningens etiket findes' en fotklaring til de pa
- haztteglasset/ampulien anvendte koder eventuelt med angivelse af mzngden af
radioaktivitet pr. dosis eller pr. hetteglas/fampul til et angivet tidspunkt og af antallet

af kapsler eller, for vaskers vedkommende, antallet af milliliter i beholderen.

3. Hetteglasset/ampullen skal merkes med folgende oplysninger:

~— nava eller kode pd legemidiet, herunder navn eller kernisk symbol for det |

pageeldende radionukleid
— identifikation af parti og udlabsdaio
" det internationale symbol for radzoaktmtet
— fremstillerens navn -
— mengden af radioaktivitet, jf. stk. 2.
' Artikel 67

Den kompetente myndlghed skal sarge for, at emballagen med radioaktive legemidler,
radionukleid-generatorer, radionukleid-kits eller radionukleid-prazcursorer indeholder en
detaljeret indlegsseddel. Teksten p4 denne indlegsseddel skal udarbejdes i
overensstemmelse med artikel 59. Desuden skal sedlen indeholde oplysning om de
forsigtighedsregier, som brugeren eller patienten skai iagttage under tilberedning og
indgift af lazgemidlet, og setlige s:kkerhedsforanstalmmger i forbmdelse med
bortskatfelse af emballagen og dens ubrugte indhold.
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Artikel 68

De hemeopatiske lzgemidler skal pa etiketten bare en péskrift om deres homeopatiske
natur med klar og leselig skrift. ' .

Artike] 69

L Etikettén og en eventuel indlegsseddel til de legemidler, der omhandles i artikel 14,
stk. 1, md og skal foruden angivelse pad meget synlig made af betegnelsen
"homeopatisk legemiddel” kun pafores folgende oplysninger:

— stammens/stammemes videnskabelige benzvnelse fulgt af fortyndingsgraden ved
anvendelse af symbolerne i den anvendte farmakopé som omhandlet i artikel i,
nr. 5 o : ' :

- navn og adresse p& indehaveren af registreringen og i givet fald pé fremstilleren
— anvendelsesmade og, om nedvendigt, indgiftsmade _ - .
— angivelsé af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méned, 4r)
-— dispenseringsform '
— indholdet af salgsembailagen
— eventuelle saer]ige.forsigtighedsregler, der skal jagttages ved opbevaringen
—-¢n serlig advarsel, hvis Iaegemidlet krever det

: _—partietsnﬁnimer '
— regisﬁ‘eringsnummer _ _

- — "homeopatisk legemiddel, hvis terapeutiske indikationer ikke er attesteret"

—en hei_lstilling til brugeren om at konsultere en lge, hvis symptomerne ikke
forsvinder ved brugen af legemidlet.

2. Uanset stk. 1 kan medlemsstaterne kreeve anvendelsen af visse bestemmelser for

-etikettering, der giver mulighed for anferelse af: -

— legemidlets pris

— betingelser for refusion fra sygesikringen, o
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; AFSNIT VI :
KLASSIFICERING AF LEGEMIDLER
Artikel 70

1. Nérde kompeténte myndighedér giver tilladeise til matkedsforing af et legemiddel, | 92/26/EQF
“skal de anfore dettes klassificering som: '

, . art, 2
— et recepipligtigt legemiddel '
- — et ikke-receptpligtigt legemiddel.
Myndighederne anvender i dette gjemed de i artikel 71, stk. 1, anforte Kriterier,
2. De kompetente ﬁlyndigheder kan fastsztte underkategorier for de legemidler, som
- kun kan udleveres pé recept. I s4 fald henviser de til folgende klassificering:
a) lzgemidler, som kan udleveres en eller flere gange pd samme recept,
b) lae'gemidler, hvortil der kreeves en sxrlig recept,
c) receptpligtige legemidler med begraaﬁset’ udlevering, som er forbeholdt visse
specialiserede kredse. ' ' -
. Artikel 71 _
1. Der kraeves recept for legemidler, nér de: . 92/26/EOF

—- direkte efler indirekte kan frembyde en fare, selv ved normal brug, hvis de | art, 3. stk. 1 -

anvendes uden legeligt tilsyn, eller (tilpasset)

— ofte og i meget vid ud.sfraekning bliver anvendt under unormale omstzndigheder,
og dette direkte eller indirekte kan vzre til fare for sundheden, eller

— indeholder stoffer eller praparater pa basis af disse stoffer, hvis virkning og/eller
bivirkninger det er absolut nedvendigt at undersege neermere, eller

— med visse undtagefser, er foreskrevet af en lzge med henbiik pa at blive 'indgivet
_* parenteralt. : o : '
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Nér medlemsstaterne fasts=tter uhderkategorien for de legemidler, for hvilke der
kreeves en serlig recept, tager de hensyn til folgende:

— lgemidlet indeholder i en ikke-fritaget mangde et stof, der er klassificeret som

et narkotisk eller psykotropt stof i henhold til de internationale konventioner

(sasom FN-konventionerne af 1961 og 1971), eller

— legemidiet kan ved unormal brug vare forbundet med alvorlig risiko for
medicinmisbrug, medfere stofafhengighed eller give anledning til misbrug i
kriminelt gjemed, eller : o -

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

gruppe. .

Nér medlemsstaterne fastsztter underkategorien for de lzgemidler, for hvilke der-

kreeves en recept til begrenset udlevering, tager de hensyn til falgende:

— lzgemidlet er pa grund af sine farmakologiske egenskaber, fordi der er tale om et
nyt produkt, eller af hensyn til folkesundheden forbeholdt behandlinger, som kun

kan gennemferes i et hospitalsmilje, eller

— lzgemidlet anvendes til behandling af sygdomme, som skal diagnosticeres i et

hospitalmilje eller i institutioner med passende diagnostiske midler, hvorimod

- indgiften af lmgemidlet og den videre patientbehandling kan ske uden for
hospitalet, eller . :

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

En kompetent myndighed kan fravige anvendelsen af stk. 1, 2 og 3, for s vidt angér:
5

a) den maksimale eﬁke]tdosis eller den maksimale dagsdosis, styrken,
dispenseringsformen, visse typer emballage og/eller

b) - andre anvendelsesbetingelser, som den har specificeret.

Hvis en kompetent myndighed ikke klassificerer et lzgemiddel i en af de i artikel 70,
stk. 2, omhandlede underkategorier, skal den ikke desto mindre tage hensyn til de i
nervarende artikel, stk. 2 og 3, omhandlede kriterier ved bestemmelse af, om et
leegemiddel skal klassificeres i kategorien af legemidler, der kun kan udleveres pa
recept. . . E :
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, \ Artikel 72 _ -
De ikke-receptpligtige lmgemidier er de legemidler, der ikke opfylder kriteriene som
opregnet i artikel 71, : _
. Artikel 73

De kompetente myndigheder udarbejder en fortegnelse over de legemidler, hvis
udlevering kraver recept pd deres omride, om ngdvendigt med angivelse af
klassifikationskategori. De ajourforer arligt denne fortegnelse. .

Artikel 74

Ved den femérligg fornyelse af markedsforingstilladelsen, eller nar _nye oplysninger
bringes til de kompetente myndigheders kendskab, skal disse pé ny undersege og i givet
fald zndre klassificeringen af et lzzgemiddel under anvendelse af kriterierne i artikel 71.

Artikel 75 -

Medlemsstaterne meddeler hvert ar Kommissionen og de ovrige medlemsstater de
“-@ndringer, de har foretaget i den i artikel 73 omhandlede fortegnelse. :
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, AFSNIT VIIL
ENGROSFORHANDL'ING AF LEGEMIDLER
Artikel 76

Med forbehold af artikel 6 traeffer medlemsstaterne hensigtsmassige foranstaitninger til

at sikre, at der pd deres omra

de.kun forhandles leegemidler, for hvilke der er udstedt

markedsferingstilladelse i overensstemmelse med fellesskabsretten.

1.

Artikel 77

Medlemsstaterne treeffer hensigtsmassige foranstaltninger til at sikre, at
engrosforhandling af legemidler er undergivet krav om, at den pdgeeldende person

er i besiddelse af en tilladelse til at udeve virksomhed som lmgemiddelgrossist med
-anforelse af det sted, hvor tilladelsen er gyldig. - . : B

Nér pers'oner, som har bemyndigelse til at udievere laegemidler til forbrugeme, ogsi
kan udeve engrosvirksomhed i henhold til national lovgivning, er de undergivet den
i stk. 1 ombandlede tilladelse. ' '

Besiddelse af en fremstiflingstilladelse giver lgeledes tilladelse til at forhandle de af
denne tilladelse omfattede legemidier en gros. Besiddelse af en tilladelse til at udave
virksomhed som lmgemiddelgrossist fritager ikke for forpligtelsen til at have
tilladelse til fremstilling og at overholde de bestemmelser, der er fastsat med henblik
herpa, heller ikke ndr fremstillingen eller indferslen sker som bierhverv.

Pa anmbdning af Kommissionen eller af en medlemsstat skal medlemsstaterne
fremlzgge alle nyttige oplysninger om de individuelle tilladelser, de har udstedt i

‘henhold til stk. 1.

Ansvaret for gennemforelsen af kontrollen med de personer, der har faet tilladelse til

at udeve virksomhed som lzgemiddelgrossister, samt af inspektionen af de.

pégeldendes lokaler, pahviler den medlemsstat, der har udstedt tiltadelsen.

Den mediemsstat, der har udstedt den i stk. 1 omhandlede tilladelse, suspenderer
denne elier treekker den tilbage, hvis forudsetningerne for tilladelsen ikke leengere er
til stede. Den underretter straks de evrige medlemsstater og Kommissionen herom.,

Skenner en medlemsstat, at indehaveren af en tilladelse, der er givet af en anden
medlemsstat i henhold til stk. 1, ikke eller ikke lzengere opfylder forudsetingerne
for tilladelsen, underretter den straks Kommissionen og den pigeldende
medlemsstat herom. Sidstnavnte medlemsstat treffer de fornedne foranstaltringer
og giver Kommissionen og den ferstmevnte medlemsstat underretning om..de

_ afgorelser, den har truffet, og begrundelsen herfor. - _
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‘ Artikel 78 . _
Medlemsstaterne ‘péser, at proceduren for ‘behandling af forhandlingstilladélse ikke

strekker sig over mere end 90 dage. regnet fra den dato, pa hvilken den pigaldende
medlemsstats kompetente‘myndighed modtager ansegningen. : .

Den kompetente myndighed kan i givet fald kreeve af ansogeren, at han fremlegger alle
nedvendige oplysninger om betingelserne for tilladelsen. N&r den kompetente
myndighed benytter sig af dennge mulighed, suspenderes den i-stk. 1 fastsatte frist, indtil
. de anskede supplerende oplysninger er blevet meddelt. '

_ _ Artikel T9
For at opnd forhandlingstilladelse skal ansggeren mindst opfylde falgende krav:

a)  han skal ride over vélegnede og tilstrekkelige lokaler og anleg samt velégnet og
' tilstreekkeligt udstyr, siledes at legemidlerne kan opbevares og udleveres korrekt

b) han skal ride over et kvalificeret personale, iser en udpeget ansvarlig person, der
~ opfylder betingelseme i den pageldende medlemsstats lovgivring
c) han skal forpligte sig tif at opfylde de pligter, der pahviler ham i medfor af
artikel 80. B . : :
. - Artikel 80 ‘ . .
For at opn# forhandlingstilladelse skal ansggeren mindst opfylde falgende krav:

a) til enhver tid give inspicerende personale adgang til lokaler, anleg og udstyr som
" ombandiet i artikel 79, litra 2) -

b) kun aftage forsyninger af legemidler fra persoher, der selv er i besiddelse af
- forhandlingstilladelse, eller som er fritaget herfor i medfor af arfikel 77, stk. 3

c) kun ' levere .laagemidlér til pérsoner, der enten selv er i besiddelse af
- forhandlingstilladelse, eller som i den. pigeeldende medlemsstat har tilladelse eller
bemyndigelse til at udlevere lzgemidter til forbrugerne

d) have udarbejdet en nadplan, som sikrer effektiv gennemfarelse af en tilbagetrzkning
fra markedet efier ordre fra de kompetente myndigheder eller i samarbejde med
fremstilleren af det paAgzldende legemiddel eller indehaveren af matkedsferings-
tilladelsen for neevnte legemiddel ' : i
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e) opbevare dokumeritation, der enten kan fofeligge i form af iﬁdkabs—r og
salgsfakturaer eller i form af edb-baserede data eller i en hvilken som helst anden

form, og som for alle ind- og udghede legemidler indeholder mmdst folgende .

‘aplysninger:
. — dato
— lmgemidlets navn
— ind- og udglet mangde _
— den pdgeeldende leveranders eller modtagers navn og adresse

f) stille den under litra 6) omhandlede dokumentation til ridighed for myndighederne i
en periode pa fem &r med henblik p4 inspektion '

g) efterkomme de i artikel 84 fastlagte "principper' og retningslinjer for god
distributionspraksis. B

Artikel 81

For s& vidt angdr Jeverancer af legemidier til apotekere og personer med tilladelse eller
bemyndigelse til at udlevere legemidler til “forbrugerne, m3 medlemsstaterne ikke
palegge personer, der har opndet forhandlingstilladelse i en anden medlemsstat,
forpligtelser, bla. forpligtelser til offentlig tjeneste, der er strengere end dem, de
paleegger personer, som de selv har givet tilladelse til at drive en tilsvarende form for
virksomhed. ‘

D_isée forpligtelser skal endvidere i overensstemmelse med traktaten vzre begrundet i
hensynet til beskyitelse af folkesundheden og sti i forhold til mélsmtmingen vedrerende
denne beskyttelse. . : C

Artikel 82

For alle leverancer af lzgemidler til en person, der i den pﬁgaldende medlemsstat har
tilladelse til at udlevere legemidler til forbrugerne, skal grossister med  tilladelse
vedizgge den nedvendige dokumentation for: : :

— dato _ _
~— Ilzgemidlets navn og dispenseringsform
" — leveret mangde
~— leveranderens og modtagerens navn og adresse.

Medlemsstaterne trffer passende -foranstaltninger til at sikre, at de personer, der har
tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere legemidler til forbrugerne, er i stand til at
fremlzgge oplysninger, der ger det muligt at folge den keede af distributionsled, som

hvert legemiddel har vaeret igennem.
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Artikel 83

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

— af narkotiske eller psykotrope stoffer pé sit omréde
— af legemidler fremstillet p4 basis af blod
— af _innnunologiske.laegemidler
— afradioaktive lzgemidler. |
o | Artikel 84

Kommissionen offentliggar retningslinjer for god distributionspraksis. Den herer med

. henblik herpé udvalget for medicinske specialiteter og lzgemiddeludvalget oprettet ved

Radets afgerelse 75/320/EQF".

~ Artikel 85

I undtagelsestilfaelde kan medlemsstaterne tillade industrien at foretage direkte uddéling
af legemidler ti] offentligheden i andre giemed end i reklamegjemed.

I EFTL 187 af9.6.1975, 5. 23.
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AFSNIT VI
 REKLAME
Artikel 86

I dette afsnit forstds ved "reklame for legemidler": enhiver form for opsegende
informationsvirksomhed, kundesegning eller holdningspavirkning, der tager sigte pa
at fremme ordinering, udlevering, salg eller forbrug af legemidler; dette omfatter
Iser: - :

— offeﬂtlig reklame for leegemidler

-— reklame for lmgemidler over for personer, der er befgjet til at ordinere etier
udlevere legemidler :

— lwgemiddelkonsu]eﬁters beseg hos personer, der er befajet til at ordinere eller
udlevere logemidler :

~—- udlevering af prever

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

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

— sporisorering af videnskabelige kongresser, hvori der deltager personer, som er
befajet til at ordinere eller udlevere lzgemidler, og navnlig atholdelse af disse
* personers udgifter til transport og ophold i denne forbindelse. .

. Dette afsnit finder ikke anvendelse pa:
— markning og indlaegé_seddel som er omfattet af bestemmelserne i afsnit V

— korrespondance, i givet fald ledsaget af et dokument af ikke-reklamemessig art,

der er npdvendig for at besvare et bestemt spergsmal om et specielt legemiddel

— konkrete oplysninger og dokumentation vedrorénde feks, endringer . i
emballagen, advarsler mod bivirkninger som led i legemiddelovervigningen
samt salgskataloger og prislister, forudsat de ikke indeholder nogen information
om legemidlerne

— oplysninger om sundhed og sygdomme hos menneskér, forudsat der heri hverken
direkte eller indirekte henvises til et Iegemiddel. :
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. = kreeft og andre svulstsygdomme

Artikel 87

Medlemsstaterne forbyder enhver form for reklame for et-lmgemiddel, for hvilket | 92/28/EGF.

der ikke er udstedt markedsfringstilladelse i henhold til f2llesskabsretten.

Alle enkeltheder i en Teklame for et lmgemiddel skal stemme overens med de
oplysninger, der er anfort i resuméet af produktets egenskaber.

Reklamer for et legemiddel:

~— skal fremmie den rationelle brug af legemidlet ved at presentere det objektivt og
uden at overdrive dets egenskaber '

— m4 ikke vare vildledende.
| ' Artikel 88

t

art.2

Medlemsstaterne forbyder offentlig reklame for legemidler: ‘ 92/28/E®F

-— der er reé_eptpligtige, i overensstemmelse med afsnit VI art. 3, stk. 1il6,

— der indeholder psykotrope eller narkotiske stoffer i henhold til intematidnale ferste punktum

konventioner, sdsom FN-konventionen af 1961 og 1971

—- der ikke 'vil kuﬁne gores til genstand for offentlig reklame i henhold til stk. 2,
andet afsnit. :

Der kan geres offentlig reklame for legemidler, som i kraft af deres sammensatning
og formil er beregnet til anvendeise; uden at der seges lzge med henblik pa
diagnosticering, receptudstedelse eller overvégning af behandlingen, om nedvendigt
med rdd fra apotekeren. : .

Medlemsstaterne .forbyder omtale i offentlige reklamer af terapeutiske indikationer
ssom; : ' -

— tuberkulose
— seksuelt overferte. sygdomme

— andre alvorlige 'infektionssygdomme

— kronisk savnlashed

— diabetes og andre stofskiftesyzdomme.

66

(tilpasset)




. Medlemsstaterne kan p3 deres omride forbyde offentlig reklame for
tilskudsberettigede lasgemidler. ‘

Forbuddet som omhandlet i stk. 1 gelder ikke for vaccinationskampagner, der
lanceres af industrien, og som er godkendt af medlemsstaternes kompetente
myndigheder. ' ' :

Forbuddet i stk. 1 gaalder med forbehold af artikel 14 i direktiv 89/552/EQF.

Medlemsstaterne forbyder industrien at foretage direkte uddeling af lzzgemidler til
offentligheden i reklamegjemed.

Artikel 89
Med forbehold af artikel 88 skal enhver offenﬂig reklame for et leegemiddel:

a) udformes pé en sdan méde, at budskabets karakter af reklame er &benbar og
* - produktet klart identificeres som lzgemiddel

b) idet mindste indeholde: -

— lwgemidlets navn samt fellesnavnet, hvis lasgemidlet kun indeholder ét
virksomt stof '

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

— en udtrykkelig og letleselig opfordring til omhyggeligt at lase den
- vejledning, ‘der alt efter omstendighederne er anfort pd indlegssedlen eller
pa den ydre emballage. o R

Medlemsstaterne kan bestemme, at offentlig reklame for et legemiddel nanset stk. 1
kan begrenses til legemidlets navn, ndr reklamen udelukkende har til form3l at
heniede opmarksomheden pa dette navn. _ '
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Artikel 90

Offentlige reklamer for et legemiddel m4 ikke indeholde enkelthedér, som:

a)

b}

<)

d)

4

h)

i

o

n

- korrespondance

givér indtryk af, at d.ct‘er‘overﬂnadig_t at konsultere en lege eller at f3 foretaget et
kirurgisk indgreb, navnlig ved tilbud om diagnose eller anbefaling af behandling pr.

antyder, at virkningen af l=gemidlet er sikker, er uden bivirkhinger og er bedre eller
lige s& god som virkningen af en anden behandling eller et andet legemiddel

‘antyder, at malpersonens almindelige velbefindende kan forbedres ved- brug af

leegemidiet - -

antyder, at mélpersonens almindelige velbefindende vil kunne forringes, hvis han
ikke anvender Izgemidlet; dette forbud gelder ikke for vaccinationskampagner som

- omhandlet i artikel 88, stk. 4

udelukkende eller hovedsageligt henvender sig til bern

henviser til en anbefaling fra forskere, medicinalpersoner eller personer, der, selv om
de hverken er forskere eller medicinalpersonez_', i kraft af deres anseelse kan
tilskynde til forbrug af legemidler

sidestiller legemidlet med _éf levn'edsmidde],'et kosmetisk produkt eller en anden

forbrugsvare

antyder, at sikkerheden ved lzegemidlet eller dets effektivitet skyldes det forhold, at
det drejer sig om et naturiigt stof

ved en beskrivelse eller detaljeret f‘remstilling af anamnesen kan forlede

mélpersonen til selv at stille en forkert diagnose

pﬁ en overdreven, skrzenimende eller vildledende made henviser til udsagn om

- helbredelse

P4 en overdreven, skremmende .ellér vildledende ‘méide ger brug af visuelle

fremstillinger af endringer i den menneskelige krop, der skyldes sygdomme elter
lesioner, eller af et lzgemiddels indvirkning pi den menneskelige krop eller dele
heraf . , ,

navner, at der er udstedt markedsforingstilladelse for kegemidlet.
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Artikel 91 _ .
Enhver reklame for imgemidler, som henvender sig til personer der er befajet til at
ordmere eller udlevere legemidier, skal indeholde:

— de relevante oplysninger, som er forenelige med resuméet af produkteté
egenskaber

— legemidlets udleveringsklassifikation.

* Medlemsstaterne kan desuden krzve, at denne reklame indehelder salgsprisen eller
den vejledende pris for de forskellige pakninger og betingelserne for refusion
gennem sygesikringen,

Medlemsstaterne kan bestemme, at reklame for et legemiddel, som henvender sig til
personer, der er befajet til at ordinere eller udlevere dette legemiddel, uanset stk. 1
kan begranses til legemidlets navn, nar reklamen udelukkende har tit formal at
henlede opmaerksomheden pé dette navn,

Artikel 92

Alt oplysningsmateriale om et lzgemiddel, som i salgsfremmende ojemed sendes til
- personer, der er befajet til at ordinere eller udlevere dette Iaegemiddel skal mindst
indeholde de i artikel 91, stk. 1, navnte oplysninger, og angwe den dato, p”i hvilken
det er udarbejdet eller senest aendret

Alle oplysningerne i det i stk. | nzvnte materiale skal vzere nejagtige, aktuelle,
kontrollerbare og tilstrazkkeligt udferlige til, at modtageren kan danne sig en
-, personlig mening om legemidlets terapeutiske vardi.

Citater, tabeller og andre illustrationer -hentet fra medicinske tidsskrifter elier
videnskabelige varker, som benyttes i det i stk. i omhandlede oplysningsmateriale,
skal gengives loyalt, og den ngjagtige kilde skal oplyses.
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. Artikel 93 ,
1. Lzgemiddelkonsulenterne skal have fict en passende uddannelse hos det firma, som
de arbejder for, og vare i besiddelse af den forngdne faglige viden, siledes at de kan

give s& precise og fyldestgerende oplysninger som muligt om de lzegemidler, de
foreviser. :

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

3, Laegemiddelkonsulenteme skal give den i artikel 98, sik. 1, omhandiede
videnskabelige tjeneste alle oplysninger om anvendelsen af de legemidler, som de
seger at fremme salget af, serlig sidanne oplysninger om bivirkninger, som de
modtager fra de personér, hos hvem de har aflagt bespg.

Artikel 94

. Ved fremme af salg af legemidier over for personer, som er befajet til at ordinere
~.eller udlevere de pagazldende lzgemidler, er det forbudt at yde, tilbyde elter love
disse personer pramier, pekunizre fordele eller fordele i form af naturalier,
medmindre de er af ubetydelig verdi og str i forbindelse med ndovelsen af lege-
eller apotekergerningen. - .

2. - Reprasentation i forbindelse med salgsfremmende reklamefremsted for l=gemidler
skal altid holdes pd et rimeligt niveau og vare underordnet i’ forhold til

hovedformalet med madet; den m& ikke omfatte andre personer end
medicinalpersoner. '

3. Personer, der er befgjet til at ordinere eller udlevere legemidler, m4 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 foranstaltninge‘r eller den handelspraksis, der i medlemsstaterne gxlder for priser,”

fortjenstmargener og rabatter, berares ikke af stk. 1,20g3.
' Artikel 95

Bestemmelserne i artikel 94, stk. 1, hindrer ikke direkte efler indirekte representation i

forbindelse med arrangemeriter af udelukkende faglig og videnskabelig karakter; sadan

reprasentation skal altid holdes p4 et rimeligt niveau og vaere underordnet i forhold til
det videnskabelige hovedformal med medet; den ma ikke omfatte andre personer end
medicinalpersoner. ' ' .
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Artikel 96

1. Gratis prever til personer, som er befajet til at ordinere l&gem_id'ler, mé kun
udleveres undtagelsesvis og pé felgende betingelser: '

~a) der mé kun udleveres et begranset antal praver af livert lagemiddel om Aret til
" hver befejet person

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

¢) ' for personer, som udleverer prever, skal der indfores et passende system for
gennemfarelse af kontrol og fastsettelse af ansvar

d) hver pi'gve skal veere identisk med den mindste pakning, der findes i handelen

€) hver prave skal bere paskriften "gratis medicinprave — ikke. til salg" eller
enhver anden paskrift med tilsvarende betydning - ; : '

f) hver prave skal ledsages af en kopi af resuméet aif produktets egenskaber

g) der md ikke udleveres prover af lasgemidler, som indeholder psykotrope eller
narkotiske stoffer i henhold til internationale konventioner, sisom FN-
konventionen af 1961 og 1971. ' '

Medlemsstaterne kan yderligélre begranse uddelingen af praver af visse legemidler.
- | Artikel 97

Medlemsstaterne drager omsorg for, at der findes egnede og effektive midler til at
fare kontrol med reklame for legemidler. Sadanne midler, som kan vere baseret pa
et system med forudgdende kontrol, skal under alle omstzndigheder omfatte
retsforskrifter, hvorefier personer eller organisationer, der i henhold til national
lovgivning har en berettiget interesse i at i nedlagt forbud mod en reklame, som er
- uforenelig med nzrvarende afsnit, kan indbringe sporgsmalet for retten med krav
om forbud mod den pageldende reklame eller indbringe sagen for et administrativt
organ, som har kompetence til enten at treffe afgorelse om ktager eller at indlede
passende retsforfelgning, ’
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o

Inden for rammerne af de i stk. 1 omhandiede retsforskrifter skal medlemsstaterne
tillegge domstolene eller de administrative organer befajelse til, sifremt de finder, at
sédanne foranstaltninger er nedvendige under hensyn til alle berorte interesser og
navnlig samfundets interesse: o S

— at pdbyde indstilling af vildledende reklame eller at indlede passende
‘tetsforfelgning for at f4 pabudt indstilling af sidan reklame .

elier

— at forbyde en sidan reklame eller indlede passende retsfoff‘nlgnhag for at 4 den

' vildledende reklame forbudt, sifremt den endnu ikke er niet ud til
offentligheden, men offentliggerelsen heraf er umiddelbart forestéende ogsd selv
om der ikke er fort bevis for, at der faktisk er lidt tab eller skade, eller at der er

_tale om forsat eller uagtsomhed fra annoncerens side.

Medlemsstatere traeffer bestemmelse om, at de i stk. 2 omhandlede foranstélmihger
kan trzffes som led i en fremskyndet procedure, enten med forelobig virkning eller
med endelig virkning. . '

Det tilkommer hver medlemsstat at afgere, hvilken af de to muligheder, der er n@vat

i ferste afsnit, den vil vaige.

Meédlemsstaterne kan med henblik pa at ﬁerne eftervitkningerne af en vildledende
reklame, der er pabudt indstillet ved en endelig afgorelse, tillegge domstolene eller
de administrative organer befojeise tik: '

— at kreve denne afgerelse offentliggjort, enten i sin helhed eller i uddrag og i en
forin, som domstolen eller myndighederne finder passende '

— at kreve, at .dér yderligere offentliggeres en berigtigelse.

Stk. -4 udelukker ikke, at frivillig kontrol med reklamer for legemidier kan udeves
af uathengige organer, som ogsé kan behandle klager, hvis der for sidanne organer
er fastsat en procedure ud over de i stk, 1 omhandiede retslige og administrative
procedurer. .
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Artikel 98

1. Indehaveren af markedsferingstilladelsen opretter inden for sin virksomhed en
videnskabelig tjeneste, som har til opgave at informere om de ]aegemldler som
virksomheden markedsfzrer

2. -Indehaveren af markedsfﬁrmgstﬂladelsen

— paser, at et eksemplar af alle virksomhedéns reklamer tillige med et

oplysningsblad med angivelse af modtagerne, distributionsméden og datoen for

_ den ferste distribution, stilles til ridighed for de myndigheder eller organer, som

har til opgave at fore kontrol med reklamer for lzgemidler, eller fremsendes t11
dlsse - : :

— 51krer sig, at virkspmhedens reklamer for legemidler er i overensstemmelse med
forskrifterne i naervaerende afsnit

— kontrollerer, at de af virksomheden ansatte lzgemiddelkonsulenter har en-

passende nddannelse og overholder de forpligtelser, som pé.hvﬂer dem i henhold
til artiket 93, stk: 2 og 3

— giver de myndigheder eller organer der har il opgave at fare kontrol med
reklamer for lmgemidler, de oplysninger og den bistand, de anmoder om med
henblik pa udovelsen af deres befojelser

e drager omsorg for at afgarelser truffet af de myndigheder eller organer, der har

“til opgave at fore kontrol med reklamer for lzgemidler, efterkommes omgaende
‘ og fuldstaandlgt

Artikel 99

Medlemsstaterne treeffer passende foranstaltminger til at sikre, at bestemmelserne i
nzrverende afsnit gennemfores, og fastlegger navnlig de sanktioner, der skal
- iverksettes i tilfelde af overtrazdelse af de bestemmelser, der vedtages til gennem-
forelsen af nervarende afsnit.

‘ Artikel 100

Reklame for de i artikel 13, stk. 2, og artikel 14, stk 1, omhandlede homﬂopatlske
" legemidler falder md under bestemmelseme i nerverende afsnit bortset fra artikel 87,
stk. 1.°

Dog kan kun de i artikel 69, stk, 1 omhandlede oplysnmger anvendes i reklame for disse ,

" lzgemidler.

Endvidere kan den enke]te medlemsstat forbyde enhver reklame for de i artxke] 13,
stk, 2, og artikel 14, stk. 1, omhandlede homaopatiske legemidler p sit omréde,
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AFSNIT IX
. LEGEMIDDELOVERVAGNING.
Artikel 101

Medlemssfaterne treeffer alle passende foranstaitninger for at tilskynde leger og andre
ansatte i sundhedssektoren til at indberette formodede bivirkninger til den kompetente
myndighed. - S ' :

Medlemsstaterne kan stille srlige krav til praktiserende lger om indberetningen af

formodede alvorlige eller uventede bivirkninger, navnlig hvis indberetning herom er en
betingelse for markedsferingstilladelsen. :

Artikel 102

For at sikre, at' der vedteges passende afgerelser om -Iéegemidler, der er tilladt i
Fellesskabet, under hensyn til oplysninger om bivirkningerne ved jzgemidierne under

normale anvendelsesvilkér, opretter medlemsstaterne et legemiddelovervigningssystem.

“Under dette system skal der indsamles oplysninger, der er nyttige for legemiddelover-
végningen, navalig om Iegemidlers bivirkninger hos mennesker, og der skal foretages en
videnskabelig evaluering af sddanne oplysninger.

Disse oplysninger-skal sammenholdes med oplysningerne om lz=gemiddelforbruget.

Under dette system skal ligeledes indsamiles oplysninger om hyppigt bemarket forkert
brug og alvorligt misbrug af legemidlet.
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Artikel 103

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal til stadighed have en person, der er
tilstrekkelig sagkyndig inden for legemiddelovervigning, til sin rédighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

- a)

b)

-bivirkninger, -

oprettelse og drift ‘af et system, der sikrer, at alle dplysninger om formodede
) som indberettes til virksomhedens. ansatte og
lzegemiddelkonsulenterne, samles og behandles et erikelt sted '

udarbejdelse af de i artikel 104 omhandlede fortegnelser til de kompetente
myndigheder i den form, som disse mitte fastsmtte, i overensstemmelse med

" Fallesskabets eller de nationale relevante retningslinjer

sikring af, at alle anmodninger fra de kompetente myndigheder om tilvejebringelse
af yderligere nadvendige oplysninger til vurdering af fordele og risici ved et
legemiddel besvares hurtigt og fuldstendigt, herunder oplysninger om, hvor stort

.salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pagmzldende legemiddel.

Artikel 104

Indehaveren af markedsfgrhlgstilladeisen skal registrere alle formodede alvorlige

bivirkninger, som meddeles ham af en person sundhedssektoren, og straks og under
alle omstendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger
indberette dem til den kompetente myndighed. :

Indehaveren af mafkedsfaringstilladelsen skal endvidere fare - detaljerede
fortegnelser over alle andre formodede bivirkninger, som indberettes til ham af en
person i sundhedssektoren, :

Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen,
forelmgges disse fortegnelser for 'den kompetente myndighed, s& snart denne
anmoder derom eller mindst hver sjette méned i de farste to &r efter tilladelsen ogen
gang om dret i de folgende tre 4r. Derefier foreleegges fortegnelserne med fem 4rs
mellemrum sammen med ansggningen om fornyelse af tilladelsen eller straks, hvis
der fremsattes anmodning derom. Disse fortegnelser ledsages af en videnskabelig
vurdering, ' : : '
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~ Artikei 105

Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige bivifkninger sﬁ'aks'_og
under alle omstendigheder senest 15 dage efter indberetning meddeles agenturet og

indehaveren af markedsferingstilladelsen. ' .

Artikel 106.

For at fremme udvekslingen af oplysninger om legemiddelovervagning i Fallesskabet
opstiller Kommissionen i samrdd med agenturet og medlemsstaterne og de berarte parter
en detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af fortegnelser over
bivirkninger. ' '

Denne vejledning tager hensyn til det internationale harmoniseringsarbejde med hensyn
- til terminologi og klassificering inden for legemiddelovervigning,

Artikel 107

1. Hvis den kompetente myndighed som falge af vurderingen af fortegnelser over
bivirkninger finder, at det er ngdvendigt at @ndre, suspendere eller tilbagekalde en
markedsferingstilladelse, underretter den straks agenturet og indehaveren af
markedsforingstilladelsen herom.

2. I hastetilfzlde kan den kompetente myndighed suspendere markedsferihgen af et
lzgemiddel, forudsat at agenturet underrettes derom senest den folgende arbejdsdag.

_ Artikel 108
Zndringer, som matte vare nedvendige for at ajourfore artikel 101-107 for at tage

hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling, skal vedtages efter proceduren i

artikel 122.
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_ AFSNIT X
SZERLIGE BESTEMMELSER VEDRORENDE
LEGEMIDLER FREMSTILLET AF BLOD
ELLER PLASMA FRA MENNESKER

Artikel 109

For s vidt angér anvendelsen af blod eller plasma fra mennesker som ravare for
fremstillingen af legemidler skal medlemsstaterne treffe de nadvendige
forholdsregler for at hindre overforelse af infektionssygdomme. For s4 vidt dette er
omfattet af de i artikel 121 omhandiede @ndringer skal disse forholdsregler ud over
anvendelsen af Den Europiske Farmakopés monografier om blod og plasma
omfatte de forholdsregler, som anbefales af Europarddet og Verdenssundheds-
organisationen, iseer for s3 vidt angér udvalgelse af og kontrol med bloddonorer og
plasmadonorer. : S :

Medlemsstaterne trzffer de nodvendige foranstaltninger for at sikre, at donorer og
cenfrene for indsamling af blod og plasma fra mennesker til enhver tid kan
identificeres entydigt. : '

.Kravet om den i stk. 1 og 2 omhandlede sikkerhed gelder ogs4 for importerer af
menneskeblod og plasma fra tredjelande. ' :

Artikel 110

Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger for at nd frem til selvforsyning i

Fezllesskabet med blod og plasma fra mennesker. Med henblik herps fremmer de frivillig
og vederlagsfri afgivelse af blod og plasma og treeffer de nedvendige foranstaltninger for
at fremme produktionen og anvendelsen af produkter, som er fremstillet pd basis af
sidant blod eller plasma fra mennesker, der hidrarer fra frivillig og vederlagsfri afgivelse

af blod eller pI_asmg. De underretter Kommissionen om de trufne foranstaltninger. -
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AFSNIT X1
TILSYN OG SANKTIONER
Artikel 111

1. Den kompetente myndighed i den pagzldende stat éikrer‘ sig gennem gentagne.

inspektionsbesag, at lovgivningens forskrifter vedrerende legemidler overholdes.

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

.a) foretage inspektionsbeseg pa fremstiflings- og handelsvirksomheder samt pa de
laboratorier, der af indehaverne af fremstillingstilladelsen har fiet overdraget
kontrolopgaver i medfar af artikel 20’ ' : E

b) udtage stikpraver

©) gere sig bekendt med samtlige dokumenter vedrarende inspektionshesegenes
genstand med forbehold af sidanne i medlemsstaterne pd 21. maj 1975
gzldende bestemmelser, som begranser adgangen herti] for s& vidt angér
beskrivelse af fremstillingsmaden. '

2. Medlemsstaterne treffer alle heﬁsigtsm&ssige bestemmelser for at éikre, at de

' fremstillingspro_cesser, der “anvendes ved fremstillingen af immunologiske
lzgemidler, kontrolleres beharigt, samt at de fil stadighed sikrer ensartethed mellem
.partierne. ‘ S

3. Reprzsentanterne for de kompetente myndigheder udarbejder efter hvert af de i
- stk. 1 nevnte inspektionsbeseg rapporter om, hvorvidt fremstillingsvirksomheden
overholder de i artikel 47 fastlagte principper og retningslinjer for god fremstillings-
praksis. Indhoidet af disse rapporter meddeles den fremstillingsvirksomhed, der er
undergivet inspektionsbesag. : :

Artikel 112

Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmessige bestemmelser for at sikre, at indehaveren
af markedsferingstilladelsen og i givet fald indehaveren af fremstillingstilladelsen
godtger, at der fares kontrol med legemidlet og/eller med bestanddelene og

mellemprodukterne ved fremstillingen efter de i artikel 8, stk. 3, litra h), omhandlede

metoder, der lzgges til grund for markedsferingstilladelsen.
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Artikel 113

Med henblik pi gennemforelsen af artikel 112 kan medlemsstaterne kreve, at
fremstillerne af de immunologiske lzgemidler og legemidler fremstillet pa basis af blod
eller plasma fra mennesker, skal forelegge en kompetent myndighed kopier af aile de
kontrolbeviser, der er underskrevet af den sagkyndige person i- overensstemmelse med
artikel 51. ' . -

I

Artikel 114

En medlemsstat kan, sifremt den finder det nedvendigt af hensyn til
folkesundheden, krzve, at indehaveren af markedsferingstilladelsen for:

— levende vacciner

~- immunologiske lzgemidler, der anvendes ved den primare immunisering af barn
eller andre grupper, der er udsat for risici :

— immunologiske lzgemidler, der anvendes i forbindelse med offentlige |

immuniseringsprogrammer

— eller immunologiske legemidler, der er nye, eller som er fremstillet ved hjzlp af
ny eller zndret teknik eller som har karakter af en nyhed for en given fabrikant, i
en overgangsperiode, der normalt vil vere fastsat markedsforingstiliadelsen. -

Inden markedsforingen skal forelegge prover fra hvert parti af bulkvaren og/eller
lzgemidlet til afpravning i et statslaboratorium eller et laboratorium, der er udpeget
til dette formél, medmindre den kompetente myndighed i en anden mediemsstat i
forbindelse med et parti, der ‘er fremstillet i denne medlemsstat, tidligere har

‘undersegt det pageidende parti og erklzret, at den er i overensstemmelse med de

godkendte specifikationer. Medlemsstaterne skal sikre, at sddanne afprevninger er
afsluttet senest 60 dage efter modtagelsen af proverne,

De kompetente myndigheder kan, safremt en medlemsstats lovgivning iﬁdeholder
bestemmelser herom af hensyn til folkesundheden, kreve, at. indehaveren af

. markedsferingstilladelsen for legemidler fremstillet pa basis af blod eller plasma fra

mennesker, inden markedsferingen skal forelegge prover fra hvert parti af bulkvaren
ogfeller fardigproduktet til afprevning i et statsligt laboratorium efler et
laboratorium, der er udpeget til dette formédl, medmindre de kompetente

“myndigheder i en anden medlemsstat allerede har undersegt det pigeldende parti og

erkleref, at det er i 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 traffer alle ngdvendige foranstaltninger for at sikre, at de fremstillings-
og rensningsprocesser, der anvendes ved fremstilling
plasma fra mennesker, kontrolleres beherigt, samt at de til stadighed sikrer ensartethed
mellem partierne og, i den udstreekning ‘det teknologiske stade tillader det, fravaer af
specifik viral kontamination. Fremstilleren skal derfor meddele de kompetente
myndigheder, hvilken metode der anvendes for at begrznse eller fjerne de sygdoms-
fremkaldende vira, der kan overfores gennem legemidler fremstillet p4 basis af blod
eller plasma fra mennesker. Med henbiik herpd kan de kompetente myndigheder indgive
prover af bulkvarer.og/eller lzgemidler til afprovning i et statsligt laboratorium eller et
laboratorium, der er udpeget til dette formdl, enten under behandlingen af anspgningen |

henhold ti] artikel 21 eller efter udstedeise af markedsfaringstilladelse.
o o Artikel 116 A

Medlemsstaternes  kompetente myndigheder  suspenderer eller tilbagekalder
markedsforingstilladelse for et lzgemiddel, hvis det viser sig, enten at legemidlet er
skadelig ved norma} forskriftsmzssig brug,
endelig at det ikke har den angivne kvantitative og kvalitative sammensetning. Den
terapeutiske virkning mangler, nir det fastslds, at der ikke kan opniés terapeutiske
resultater med legemidlet. ’ o

Markedsfaringstilladelsen suspenderes éller tilbagekaldes ligeledes, hvis det findes, at de
oplyshinger, der i henhold til artike! 8, artikel 10, stk. 1 og artikel 11 er anfort i sagens

akter, er urigtige eller ikke er blevet andret i henhold til artikel 23.
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af leegemidler pa basis af blod eller.

89/381/EQF -
art. 4, stk 1
{tilpasset)

eller at det er uden terapeutisk virkning, efler -

65/65/EQF
art. 11, ferste afs,

(&ndring stammende fra
89/341/EQF, art. 1, nr. 1).

(tilpasset)
65/65/EOF 4
art, 11, andet afs.

' (aendring-slammende fra

83/STO/EQF, art, 1, 1. 6)



- Artikel 117

- 1. Med forbehold af de i artike! 116 fastsatte foranstaltninger treffer medlemsstaterne
alle hensigtsmassige bestemmelser for at sikre, at' ‘udlevering af legemidlet
forbydes, og at dette traekkes tilbage fra markedet, nar;

a) det viser sig, at legemidlet er skadeligt ved normal forskriftsmessig brug, eller
b) laagemidlets terapeutiske virkning mangler, eller

¢) l=gemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammens®tning,
eller | . '

d) kontrollen med legemidlet og/efler med bestanddelene og mellemprodukieme
ved fremstillingen ikke har fundet sted, eller nar et andet krav eller en anden
forpligtelse i forbindelse med udstedelse af fremstillingstilladelsen ikke er blevet
overholdt. ' ‘

2. Den kompetente myndighed kan begrense forbuddet mod udlevefing og
tilbagekaldelse fra markedet til kun at gzlde for hvert serskilt fremstillet parti, mod
hvilket der er rejst indsigelse.

Artikel 118

' .1. Den kompetente myndighed suspenderer eller tilbagekalder fremstillingstilladelsen'

for en kategori af praparater eller for dem alle, nir et af de i artikel 43 fastsaite
vilkar ikke lzngere er ovetholdt.

2. Den kompetente myndighed kan foruden at treffe de i artikel 117 fastsatte
foranstaltninger enten suspendere fremstillingen eller indforselen af leegemidler fra
tredjelande eller suspendere eller tilbagekalde fremstillingstilladelsen for en kategori
af preeparater eller for dem alle, dersom de i artikel 42, 46, 51 og 112 fastsatte

bestemmelser ikke overholdes,
' Artikel 119

Bestemmelserne i n@ervierende afsnit gaelder for homeopatiske legemidler.
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75/319%/EQF
art. 28
(tilpasset)

75/319/EGF
art. 29 -
(tilpasset)

92/T3/EQF
art. 4, forste afs.
(tilpasset)



AFSNIT XII
STAENDE UDVALG
Artikel 120

1. Der nedszttes et stiende udvalg for humanmedicinske lzgemidler for tilpasning af
direktiverne om fiernelse af tekniske hindringer for handelen med leegemidler til den
tekniske udvikling, i det folgende benmvnt "det stiende udvalg", bestfende af

repraesentanter for medlemsstaterne og med en reprasentant for Kommissionen som
formand, : '

2. Det stiende udvalg fastsetter selv sin forretningsorden.
' Artikel 121

De endringer, der er nedvendige for tilpasningen af bilag 1 til den videnskabelige og
tekniske udvikling, vedtages efier proceduren i artikel 122.
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75/318/E@F
art. 2b
(tilpasset)

IS318/EGF

art, 2a, forste afs.
(zndring stammende fra -
87/19/EQF art. 1, nr. 1)
(tilpasset) '



Artikel 122
'_ Nar procedurén i denne artikel skal anvendes, bistds Kommissionen af det st3ende
ndvalg. ‘

‘Kommissionens reprasentant forelgger det stiende udvalg et udkast tii de
foranstaltninger, der skal treffes. Det stiende udvalg afgiver en udtalelse om dette
udkast inden for en frist, som formanden kan fastsette under hensyn til, hvor meget det
pagzldende spergsmal haster. Det udtaler sig med det flertal, der er fastsat i traktatens
artikel 205, stk. 2, for vedtagelse af de afgerelser, som Réadet skal treeffe pi forslag af
Kommissionen. Ved afstemninger i det stdende udvalg tillzgges de stemmer, der afgives
af representanterne for medlemsstaterne, den vaegt, som er fastlagt i nzvnte artikel.
Formanden deltager ikke i afstemningen. :

Kommissionen vedtager de patznkte foranstaimingef, nér de er i overensstemmelse med
- det stiende udvalgs udialelse. '

Er de pitenkte foranstaltninger ikke i overensstemmelse med det stiende udvalgs
udtalelse, eller er der. ikke afgivet nogen udtalelse, forelegger Kommissionen straks
Radet et forslag til de foranstaltninger, der skal trasffes. Radet treffer afgerelse med
kvalificeret flertal. : '

Har Rédet ved udlobet af en frist p4 tre maneder regnet fra forslagets foreleggelse for
Rédet ikke truffet nogen afgerelse, vedtages de foresldede foranstaltninger af
Kommissionen.

Artikel 123

Nér'proceduren i denne artikel skal anvendes, bistis Kommissionen af det stiende
udvalg. . ‘

Kommissionens reprasentant forelegger det stiende udvalg et udkast til -de
foranstaltninger, der skal treeffes. Det stiende udvalg afgiver en udtalelse om dette
- udkast inden for en frist, som formanden kan fastsztte under hensyn til, hvor meget det
- pigeldende spargsmél haster. Det udtaler sig med det flertal, der er fastsat i traktatens
artikel 205, stk. 2, for vedtagelse af de afgerelser, som Radet skal treeffe pé forslag af
Kommissionen. Ved afstemningen i det stiende udvalg tillzgges de stemmer, der afgives
af repraesentanterne for medlemsstaterne, den vagt, som er fastlagt i nzvnte artikel.
Formanden deltager ikke i afstemningen. -

Kommissionen vedtager de pitenkte foranstaltninger, nir de er i overenstemmelse med
. det stdende udvalgs udtalelse. '

Er de paiznkte foranstalininger ikke i overensstemmelse med det stiende udvalgs
udtalelse, eller er der ikke afgivet nogen udialelse, forelegger Kommissionen straks
Rédet et forslag til de foranstaltminger, der skal treffes. Réidet treffer afgerelse med
kvalificeret flertal, ' : '

Har Rédet ved udlebet af en frist pa tre maneder regnet fra forslagets forelzggelse for
Rédet ikke truffet nogen afgorelse, vedtages de foresliede foranstalninger af
- Kommissionen, medmindre Ridet med simpelt flertal har udtalt sig mod de nzvnte
foranstaltninger: - : '
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75/31%/EQF

art. 37a

(aendring' starnmende fra
93/39/EQF art. 3, ur. 4)
(tilpasset)

T5/319/EOF
art. 37b

(zndring stammende fra

93/39/EGF art. 3, nr. 4)

(tilpasset)



. AFSNIT XIII
GENERELLE BESTEMMELSER
' Artikel 124

Medlemsstatene treffer - alle hensigtsmassige forholdsregler for at de pagzldende
ompetente myndighedér udveksler passende oplysninger med henblik pé at sikre, at
betingelserne for udstedelse af fremstillingstilladelsen eller markedsferingstilladelse
overholdes. ‘ - '

P& begrundet anmodning skal medlemsstaterne straks sende de i artikel 1] 1, stk. 3,
n&vnte rapporter til de kompetente myndigheder i en anden medlemsstat. S&fremt den
medlemsstat, der modtager rapporterne, ikke mener at kunne acceptere konklusionerne

fra de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor rapporten er udarbejdet, skal-

den oplyse de pigzldende kompetente myndigheder om grunden-hertil og kan anmode
om. yderligere oplysninger. De pigezeldende medlemsstater bestraber sig pd at nd til
enighed. I tilfelde af alvorlige . meningsforskelle underrettes Kommissionen oin
nedvendigt af en af de pageldende medlemsstater. . '

Artikel 125

1. Hver medlemsstat treffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at sikfe. at

afgerelser om markedsferingstilladelse, om nagtelse “eller tilbagekaidelse af
markedsforingstilladelse, om annullering af afgerelse om at nagte eller tilbagekalde
markedsferingstilladelse, om udleveringsforbud og tilbagetrekning fra markedet
samt begrundelserne herfor omggende bringes til agenturets kundskab.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen er forpligtet til straks at underrette de
bergrte medlemsstater om alle foranstaitninger, han har truffet til at suspendere
salget af eller til at trekke Iegemidlet tilbage fra markedet, samt angive grunden
bertl, hvis denne vedrarer legemidlets effektivitet eller- beskytielse af
folkesundheden. Medlemsstaterne sorger for, at disse oplysninger straks bringes tif
agenturets kendskab. - ' o

3. Medlemsstaterne péser, at fyldestgerende oplysninger om foranstaltninger som
omhandlet i stk. 1 og 2, og som kan pavirke folkesundheden i tredjelande, straks
meddeles Verdenssundhedsorganisationen, med en kopi til agenturet. '

4. Kommissionen offentligger hvert & en fortegneise over de lzgemidler, hvis

anvendelse er forbudt i Fzllesskabet. .

84

75/319/EQF

art. 30, farste afs.
(tilpass.et)‘

75/319/EOF

art. 30, and.et afs. _
(a:ndrin_g stammende -‘fra
89/341/EQF art, 3, ar. 8)

75/319/EQF
art. 33, stk. |
(tilpasset)

75/319/EQF

art. 33, stk. 2, 3 0g 4
{endring stammerde fra
89/341/EQF art. 3, nr. 9)
(tilpasset)



Artikel 126

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nedvendige oplysninger, is@r de
oplysninger, der omhandles i artikel 124 og 125, for at sikre kvaliteten og uskadelig-
heden af de homgopatiske leegemidler, der fremstilles og markedsferes i Fallesskabet.

Artikel 127

Enhver af de i dette direktiv omhandlede afgerelser, der treffes af medlemsstaternes
kompetente myndigheder, skal neje begrundes.

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

.Enhver medlemsstat offentligger ma:kédsfzring’stilladelseme samt

: afgerelserne
anglende deres tilbagekaldelse i sin officielle tidende. -

\
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92/73/EOF

“art. 5

65/G5/EQF
art. 12
(tilpasset) -
+
75/319/EQF
art. 31
(tilpasset)

+ .
92/25/EQF
art. 4, stk. 2
(tifpasset)

+ .
92/27/EQF
art. 11, stk. 2

(tilpasset)

+
92/28/EQF
art. 12, stk. 3




Artikel 128

Markedsfaringstilladelse kan kun negtes, suspehderes eller tilbagekaldes af de grnde,
Som er n@vnt i dette direktiy, 7 :

"Enhver afgerelse om suspension af fremstilling eller indfm-sql af legemidler fra
tredjelande, udleveringsforbud for og tilbagekaldelse af et lzgemiddel fra markedet kan
© kun treffes med de i artikel 117 og 118 navnte begrundelser. o '

Artikei 129

1. Efter anmodning fra fremstilleren, eksporteren eller et importerende tredjelands
myndigheder attesterer medlemsstaterne, at en fremstiller af legemidler er j
besiddelse af fremstillingstilladelsen. Ved udstedelsen af sidanne attester ska
folgende betingelser overholdes: - —

a) Medlemsstaterne skal ‘tage hensyn til de galdende administrative bestemmeiser
"~ inden for'Verdenssundhedsorganisationen. :

b) For legemidler, som er bestemt ti] eksport og allerede tilladt pé deres omride,
skal de fremlegge et resumé af produktets egenskaber som godkendt j
Overensstemmelse med artikel 21, :

‘2. Hyvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markedsfaringtillédelse, skal han over
for de myndigheder, som skal udstede den | stk. 1 omhandlede attest, afgive en
erklering med forklaring pa, hvorfor denne tilladelse ikke foreligger.
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65/65/E@F

art. 21
T5/319/EQF

| art. 32

(tilpasset)

75/319/EQF
art. 28a ' i
(zndring stamm!ende fra
89/341/EQF art. 3, nr. 7)
(tilpasset)




AFSNIT XIV
- AFSLUTTENDE BESTEMMELSER
Artikel 130

Direktiv 65/65/EQF, 75/318/EQF, 75/319/EQF, 89/342/EQF, 89/343/EQF, 89/381/EQF,
92/25/EQ@F, 92/26/EQF, 92/27/EQF, 92/28/EGF og 92/73/BGF, sddan som de et zndret
ved de i-bilag II, del A, anferte direktiver, ophzves, dog uden at medlemsstaternes
forpligtelser med hensyn il de gennemforelsesfrister, der er anfort i bilag II, del B,
bereres heraf’ : ‘ : .

. Henvisninger til de ophzvede direktiver gelder som henvisninger til nmrverende
- direktiv og leeses i henhold til den i bilag IIT anferte sammenligningstabel.

Artikel 131
Dette direktiv treeder i kraft den 1. januar 2000,
o © Artikel 132
Dette direktiv er rettet tfl medlemsstateme._

Udferdiget i Bruxelles, den
Pd Europa-Parlamentets vegne .+ Pd Rddets vegne

" Formand - Formand
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BILAG T

NORMER QG FORSKRIFTER VEDR@RENDE ANALYTISKE, TOKSIKOLOGISK-
FARMAKOLOGISKE OG KLINISKE UNDERS@GELSER AF LEGEMIDLER

INDLEDNING L | 75/318/EQF

De oplysninger og den dokumentation, som skal ledsage en anspgning om | BILAG

markedsferingstilladelse i henhold til artikel § og artikel 10, stk. I, forelegges i .

fire eksemplar@ar, i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag: og under ga:;ls%r;l;%@smin)de fra
hensyntagen til den vejledning, som Kommissionen har offentliggjort i "EF- >
bestemmelser om  lzgemidler”, BIND 2: "Vejledning for ansegere om - (tilpasset)
markedsfaringstilladelse for legemidler til human brug i Det Europ=ziske Fzllesskabs :
" medlemsstater”. ' C

Ved indsamling af dokumentation til en ansegning om markedsferingstilladelse skal

anspgeren folge Fzllesskabets remingslinjer for legemidiers kvalitet, sikkerhed og

effektivitet, som Kommissionen har offentliggjort i "EF-bestemmelser for legemidler”,

BIND 3 OG TILLEG: “Retningslinjer for humanmedicinske legemidlers kvalitet,
sikkerhed og effektivitet”. : :

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pigmldende lmgemiddel skat
anferes i anspgningen, hvad enten disse oplysninger er positive eller negative for
legemidlet. iser ber alle relevante -oplysninger om ufuldstendige eller afbrudte
toksikologisk-farmakologiske eller kliniske provninger eller forseg med legemidlet
anfores. For at kunne fore fortsat kontrol med vurderingen af fordele/risici efter at
markedsforingstilladelsen er givet, skal enhver @ndring af data i dokumentationen,
enhver ny oplysning, som ikke er anfort i den oprindelige ansegning, samt alle-
laegemiddelovervégningsrappurter videregives til de kompetente myndigheder.

De generelle afdelinger i dette bilag indeholder bestemmelser for alle kategorier af
legemidler; derudover er der afdelinger, som fastlegger yderligere serbestemmelser for
radioaktive kegemidler og biologiske legemidler, sisom immunologiske I#gemidler og
legemidler, der er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker. Disse yderligere
szrbestemmelser for. biologiske legemidler geelder ogsd for legemidier fremstillet ved
de metoder, der er navnt i farste led i del A og i forste led i del B i bilaget tit forordning
(EQF) nr, 2309/93.

- Medlemsstaterne skal sikre, at alle afpravninger pd dyr gennemfores i overensstemmelse
med Rédets dircktiv 86/609/E@F af 24 november 1986 om indbyrdes tilnzrmelse af
medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om beskyttelse af dyr, der
anvendes til forseig og andre videnskabelige form3l.. .

1 EFTL 358 af 18.12,1986, s, 1. ‘

38



DEL
DOKUMENTATION
Administrative data

Det laégemiddel som ansegningen vedrerer, skal identificeres ved navn O£ navn
pa de(t) virksomme stof{fer) samt dispenseringsform, anvendelsesmade, styrke og
endelig presentationsmade, herunder emballage

Ansggerens navn og adresse skal anferes, samt navn dg adresse pd fremstillerne
og de steder, der har varet involveret i de forskellige fremstillingsstadier

(herunder fremstillere af ferdigproduktet og fremstillere af de(t) virksomme.

stof(fer), og i givet fald ravn og adressc pé importaren.

Ansegeren skal angive, hvor mange bind dokumentation der forelegges til stotte
for ansegningen; og anfare, hvilke praver der eventuelt ogs vedizgges.

Ud over de administrative data skal der vedlegges kopier af fremstillings-
tilladelsen som defineret i artikel 40 og en liste over lande, hvor der er givet
tilladelse, kopier af alle resuméer af produktets egenskaber i overensstemmelse
med artikel 11 som godkendt af medlemsstaterne samt en liste over lande, hvor
der er indgivet ansggning.

Resumé af produktets egenskaber

Anspgeren skal fremlagge et forslag til et resumé af produktets egenskaber i '

overensstemmelse med artikel 11.

o _Derudovef skal anéﬂger.en vedlagge prover eller modeller af emballagen, etiketter
. og indizgssedler for det pagzldende legemiddel.
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75/318/EQF.

T BILAG

(zndring stammende fra
91/507/EQF, art. 1)

(tilpasset)




Ekspertrappoﬁer

I overensstemmeise med a&ﬂ<el 12, stk. 2, skal der foreleegges ekspertrapporter
om den kemiske, farmaceutiske og biologiske dokumentation, den toksikologisk-
farmakologiske dokumentation og den kliniske dokumentation. ‘

‘Ekspertrapporten bestar af en kritisk evaluering af legemidlets kvalitet og de
forseg, der er udfort pé dyr og mennesker; og skal indeholde alle de data, der er
relevante for evalueringen. Den skal udformes pa en sidan méde, at leeseren far et
klart indblik i legemidlets egenskaber, kvalitet, de foresliede specifikationer og
kontrolmetoder, sikkerhed, effektivitet, fordele og ulemper.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i ot tilleg til ekspertrapporten, om
muligt i tabelform eller grafisk form. Ekspertrapporten og resuméet skal
indeholde pracise krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige
.dokumentation. ‘ :

Hver ekspertrapport skal udarbejdes af en tilstrekkeligt kvalificeret og erfaren
person. Eksperten skal undertegrie og datere rapporten, som skal vedlegges en
kort beskrivelse af ekspertens kvalifikationer, uddannelse og erhvervserfaring.
Ekspertens professionelle forbindelse til ansggeren skal anfares.
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(®ndring stammende fra
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(tilpasset)



. DEL

KEMISK, FARMACEUTISK ELLER BICLOGISK AFPRVNING AF LEGE-
MIDLER : '

Alle afprevningsmetoder skal svare il videnskabens udviklingsstade pé det
pigzldende tidspunkt og skal vere validerede procedurer; resultaterne af
valideringsundersagelserne skal forelmgges.

Alle afprovningsmetoder beskrives udferligt, for at de kan gentéges ved de
kontrolanalyser, der foretages pA den kompétente myndigheds anmodning;

, anvendes der eventuelt swrligt udstyr, beskrives dette tilstraekkeligt udfarligt,

eventuelt vedlagt et diagram. Sammensemingen af laboratoriereagenserne
suppieres om fomsdent med fremstillingsmetoden.  Hvad . angér

- prevningsprocedurer, som er medtaget i den europmiske farmakopé eller en.
- medlemsstats farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret

henvisning til den pageldende farmakope.
Kvalitativ og kvantitativ sammenéaeming af indholdsstofferne

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra c),
skal ledsage anspgningen om tilladelse, forelmgges i overensstemmelse med
folgende regler.

Kvalitativ sammensztning

Ved "kvalitativ éammenéa:ming" af alle legemidlets indholdsstoffer forstas
betegnelsen for eller beskrivelsen af:

— de(t) virksomme stof(fer)

—- hjzlpestofferne, uansetl disses art og den anvendte mengde, herunder

farvestoffer,,  konserveringsmidler, tilsetningsstoffer,  stabilisatorer,
- fortykkelses-midler, emulgatorer, smagskotrigerende stoffer, aromastoffer
osv. :

— de stoffer, der indgér i kegemidlernes ydre skal, og som er bestemt til at
indgives oralt eller pd anden méide som kapsler, herunder gelatine- og
oblatkapsler, rektalkapsler osv. '

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og
eventuelt om dennes hukkemekanisme samt oplysninger om tilbehor, som
lzgemidlet anvendes eller indgives med, og som leveres sammen med
legemidlet. : :

Rl
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BILAG

(endring stammende fra
91/507/EQF, art. 1)

(tilpasset)



[.2.

I forbindelse med et radioaktivt kit, som skal markes radioaktivt, efter at
fremstilleren har leveret det, anses det virksomme stof for.at vere dén del af
formuleringen, som er beregnet til at bzre eller binde radionukleidén. Der skal
anfpres oplysninger om radionukleidens oprindelse. Desuden skal ethvert

indholdsstof, der er vasentligt for den radioaktive mearkning, anfares.

I en generator anses bide moder- og datterradionukieiden for at veere de
virksomme stoffer. :

Ved "almindeligt benyttede betegnelser” til angivelse af legemidlernes
indholdsstoffer forstds, med forbehold af anvendelsen af de ovrige bestemmelser i
artikel 8, stk. 3, litra ¢):

— For de stoffer, der er optaget i Den Eurbpmiéke Farmakopé eller | en
medlemsstats nationale farmakopé, den titel, der er anvendt i den pagzldende
monografi, med henvisning til den pigzldende farmakopé, :

— For andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede
. internationale fzllesnavn, samt eventuelt et andet feellesnavn eller i mangel

heraf den nejagtige videnskabelige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke |

findes et internationalt fellesnavn eller en nejagtig videnskabelig betegnelse,
betegnes ved en angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om
fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger.

-— For farvestoffer: angivelse af det "E"-nummer, som de har faet i Réidets

direktiv 78/25/EQF af 12. December 1977 om indbyrdes tilnzrmelse af |

medlemsstaternes lovgivninger om stoffer, der m tilszttes legemidler med
- henblik p4 farvning af disse'. : ' :
Kvantitativ sammensetning

For den kvantitative sammensztning af alle virksomme stoffer i legemidler er det
ngdvendigt, afhaengigt af dispenseringsformen, at angive masse eller biologiske

- enheder, enten pr. Doseringsenhed eller pr. masse- eller volumenenhed af de |

virksomme stoffer.

Biologiske enheder anvendes for stoffer, som ikke kan defineres kemisk. Hvis
Verdenssundhedsorganisationen har fastsat en international biologisk enhed, skal

denne anvendes. Nir der ikke er fastsat nogen international enhed, udtrykkes de

biologiske enheder pi en sidan méde, at der entydigt gives oplysning om
stoffernes virkning,

Nar det er muligt, skal der anfores biologiske enheder pr. masseenhed.

1

EFT L 11 af 14.1,1978, 5.' 18, Senest &ndret ved akien vedrerende Spaniens og Portugals tiltredelse.
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Disse angivelser suppleres:

— for injektionspraparater med masse eller biologiske enheder for hvert virksomt stof
pr. Enkeltdosisbeholder under hensyntagen til det kvantum, der kan udnyttes,
eventuelt efter rékonstitution

— for lzgemidler, der skal indgives dribevis, med masse eller biologiske enheder af
hvert virksomt stof indeholdt i det antal dréber, der svarer til 1 ml eller 1 g af
pr&paratet

 — for miksturer, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformer, der skal indgives
i bestemte mangder, med masse eller blologlske enheder af hvert virksomt stof
pr. Volumenenhed.

3.2. Virksomme stoffer, som er blandinger ‘eller derivater, betegnes kvantitatfvt ved
deres. samlede masse, og, sifremt det er nedvendigt eller har betydning, ved
massen af den eller de virksomme molekyledele.

3.3.. I forbindelse med legemidler, der indeholder et virksomt stof, for hvilket der
indgives ansegning. om markedsferingstilladelse i en af Fallesskabets
medlemsstater for ferste gang, skal den kvantitative sammensztning af et
virksomt stof, som er et salt eller hydrat, systematisk udtrykkes i masse af den
elier de virksomme dele i molekylet. Alle efterfelgende godkendte lzgemidler i
medlemsstaterne skal have deres kvantitative sammensatning udirykt pd samme
made for samme virksomme stof.

3.4.  For immunologiske leegemidler skal den kvantitative sammensztning angives i
biologiske enheder, undtagen for veldefinerede immunologiske legemidler, hvor
koncentrationen kan udtrykles i masse/vo]umenenhed

3.5. Kravet om at angive indholdet af virksomme stoffer i masse af virksomme dele,
som i punkt 3.3, gelder ikke altid for radioaktive legemidler. Fot radionukleider
skal radioaktiviteten udtrykkes i becquerel pd en given dato og, om nﬁdvendlgt
tidspunkt med henvisning til tidszone. Strdlingstype skal angives.

Farmaceutisk ndviklingsarbejde

- 4.1, Valget af sammens®tning, indholdsstoffer og beholder samt hjzlpestoffernes
patznkte funktion i ferdipproduktet skal forklares, Dette skal desuden
dokumenteres gennem videnskabelige data om = det - farmaceutiske
udviklingsarbejde. Overdosering ved fremstilling skal angives og begrundes.

42. For radioaktive leegemidler skal der ogsa anfares kemisk/radiokemisk renhed og
forholdet mellem denne og blOdlStrlbllthlleIl
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Beslcl"ivelée af fremstillingsmaden
Den "beskrivelse af fremstilliﬁgsmﬁden", der i henhold til artikel 8, tredje afsnit,

litra d), skal vedlzgges ansegningen om tilladelse, skal affattes séledes, at den |

giver en tilfredsstiflende forestilling ot arten af de anvendte processer.
=D81:1 skal sdledes mindst omfatte:

— opregning af forskellige faser i fremstillingen, der ger det muligt at vurdere,
om de anvendte fremgangsmader til fremstilling af dispenseringsformen ikke
. har launnet fremkalde @ndringer i indholdsstofferne : :

— ved kontinuer]ig fremstilling alle oplysninger om de forholdsregler, der er
truffet, for at sikre, at ferdigproduktet erensartet ' '

— den faktiske hb&edforskriﬂ: med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer,
 idet mangderne af hjzlpestoffer, i det omfang dipenseringsformen gor det
nedvendigt, dog kan angives tilnzrmelsesvis; produkter, der eventuelt

- forsvinder under fremstillingsprocessen, skal anfores, ligesom enhver.

overdosering skal angives og begrundes

— angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prever med
henblik pd proceskontrol, nir andre data i dokumentatione_n viser, at sidanne
prever er ngdvendige for kvalitetskontrollen af ferdigproduktet

— angivelsé af de undersegelser, der ligger il grund for validering af
fremstillingsprocessen, nir der er ~anvendt en  ikke-standardiseret
fremstillingsmetode, eller ndr metoden er kritisk for produktet

. — for sterile legemidler detaljerede oplysninger om de sterilisationéprocesser
og/eller aseptiske procedurer, der er benyttet.

" For kit til radioaktiv merkning skal beskrivelsen af fremstillingsmetoden ogsd

. omfatte oplysninger om fremstillingen af kit og oplysninger om den anbefalede
radioaktive markning med henblik pa den endelige fremstilling af det radioaktive

legemiddel, : ' :

For radionukleider skal der gofes rede for de involverede nukleare processer.
Kontrol af rivareme : . o

I denne afdeling forstis ved "ravarer” alle lzgemidiets og eventuelt beholderens
indholdsstoffer, siledes som disse er opregnet i afdeling A, punkt 1, ovenfor.
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Safremt:

1.1.

— et virksomt stof, der 1kke er beskrevet i Den Furopziske Farmakopeé eller i en

medlemsstats farmakopé, eller -

— et v1rksomt stof, der er beskrevet i Den Europwiske Farmakopé' eller ien

medlemsstats farmakopé, og som er fremstillet ved anvendelse af en metode, der
kan antages at efterlade urenheder, som ikke er nevnt i farmakopémonografien,
og for hvilken monografien er uegnet til at foretage en passende kontrol af dets
kvalitet,

fremstilles af en anden person end ansegeren, kan denne serge. for, at

. fremstilleren af det virksomme stof fremsender en detaljeret beskrivelse af

fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og procesvalidering
direkte til de kompetente myndigheder. I si fald skal fremstilieren imidlertid
forsyne ansegeren med alle de oplysninger, som er nedvendige, for at denne kan
tage ansvaret for legemidlet. Fremstilleren ‘skal skriftligt bekrefie over for
ansegeren, at han vil serge for ensartethed mellem fabrikationspartierne. og ikke

" &ndre fremstillingsprocessen eller specifikationerne uden at underrette ansogeren

herom. Dokumentation og oplysninger til stotte for ansegningen om en sddan
&ndring skal tilstilles de kompetente myndigheder.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra )

og i), og artikel 10, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter’

resultaterne af de forseg, herunder analyser af partiet iszr af virksomme stoffer,

" som vedrerer kvalitetskontrollen af alle indholdsstoffer. Oplysningeme og

dokumentationen skal forelegges i overensstemmelse . med folgende
bestemmelser.

R.'&irarer der er opfert i farmakopéer

Monografierne i Den Europalske Farmakopé geelder for alle de stoffer, der er
opfert deri. .

- For de @vrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens
nationale farmakopé skal jagttages for de produkter, der fremstilles. p4 dens-

omride.

" Med hensyn til anvendelse af artikel 8, stk. 3, litra h), er det tilstrkkeligt, at

indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Europmiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfzelde kan beskrivelse af
analysemetoderne erstattes af en udfarlig henv:smng til den plgzldende

farmakopé
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1.2,

Nér en révare, der er opfert i Den Europmiske Farmakopé eller i en medlemsstats
farmakopé, er fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at
efterlade urenheder, som ikke er kontrolleret i farmakopémonografien, skal der
imidlertid geres opmarksom pé disse urenheder med angivelse af det sterst
tilladelige indhold, og der skal foresls en passende afprevningsmetode.

Farvestoffer skal under alle omstendigheder opfylde kravene i
direktiv 78/25/ECF, - ' o ‘

De rutinemassige afpravninger, der foretages p4 hvert ravareparti, skal angives i.
ansogningen om markedsfaringstilladelse. Sifremt der benyttes andre
undersegeiser end dem, der-er nevnt i farmakopéen, skal det bevises, at rdvaremns

- opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europaiske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé ikke er tilstraekkelig til at garantere produktets
kvalitet, kan de kompetente myndigheder krave mere hensigtsmessige angivelser
fra indehaveren af markedsferingstilladelsen. R

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den
pagzldende farmakopé, undetretning herom.  Indehaveren af
markedsforingstilladelsen for lagemidlet, skal give de myndigheder, der er
ansvarlige for den pigzidende farmakopé, detaljer med hensyn til den pastiede
utilstrekkelige sikkerhed og de derefier anvendte tillegsspecifikationer.

Nar en révare hverken er beskrevet i Den Europiske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, ‘kan overensstemmelse  med monografien for et
tredjelands farmakopé accepteres; i sddanne tilfzelde skal ansegeren forelzgge en

kopi ~ af monografien, eventuelt ledsaget af en validering “af de |

prevningsprocedurer, som er indholdt i monografien, og eventuelt en oversxttelse
heraf, :

Révarer, der ikke er opfort i en farmakopé

De indholdsstoffer, der ikke er indeholdt i nogen farmakopé, skal beskrives i en
monografi, der omfatter folgende rubrikker: :

- a) stoffets betegnelse svarende til kravene i afdeling A, punkt 2, skal

suppleres med handelsmessige eller videnskabelige synonymer

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i
Den Europaiske * Farmakopé, skal vare ledsaget af al nedvendig
dokumentation, navalig hvad angir molekylerstrukturen, hvor dette er

- plkravet, og af en passende beskrivelse af syntesemetoden. Med hensyn
til de stoffer, der kun kan defineres ved deres fremstillingsmade, m4 denne

vare tilstrakkelig udferligt beskrevet til at karakterisere et stof med

konstant sammenstning og effekt

c) metoden til identifikation kan beskrives i form af fuldstendige teknikker,
som er anvendt ved produktionen af stoffet, og de pravnirigsmetoder, der
skal anvendes rutinemassigt S
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1.3,

d)  renhedsprover beskrives i forhold til det samlede antal forventelige
urenheder, og navnlig i forhold til sidanne, som kan have en skadelig
~virkning, og om nedvendigt til s&édanne, som. under hensyntagen til

- sammehszming af det legemiddel, der er genstand for ansegningen,

* kunne have en ugunstig virkning p4 legemidlets -holdbarhed, eller som
kunne forvanske de analytiske resultater

e) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk, animalsk eller
human oprindelse mé& der sondres mellem tilfelde, hvor flere
farmakologiske virkninger nedvendigger en kemisk, fysisk eiler biologisk
kontrol med de vigtigste indholdsstoffer, og tilfelde omfattende produkter,
der indeholder en eller flere grupper af virksomme bestanddele, der virker
pa tilsvarende méde, og for hvilke en samlet doseringsmetode kan tillades

f) . nér der anvendes materialer fra mennesker eller dyf, skal det beskrives,
hvilke foranstalininger der treeffes for at forhindre tilstedevarelse af
potentielt patogene agenser

g for radionukleider skal radionukleidens art samt isotopens identitet,
" sandsynlige urenheder, barestof, anvendelse og specifik aktivitet angives

h) eventuelle sarlige forholdsregler ved opbevaring og om fornadent den
maksimale opbevaringstid inden fornyet prevning af rivarerne anfores.

Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pévirke biotilgzngeligheden

Nedennzvate oplysninger vedrerende de virksomme stoffer skal, uanset om
disse stoffer er opfert i farmakopéerne, medtages som et led i den generelle
beskrivelse af de virksomme stoffer, nir de -indvirker pd legemidlets
biotilgeengelighed: ' : :

— krystalform og opleselighed :

— pa‘rtikelstﬂrrelse,.eventue]t efter pulverisering
—_ fype af hydrat (e]ler solvat)

— fordelingsforholdet mellem olie og vand'.

De tre forste led geelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oplesning.
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2.2,

2.3.

24,

© 2.5

Bestemmelserne i dette nr gzlder for biologiske legemidler som immunologiske
leegemidler og legemidler fremstillet af blod eller plasma fra mennesker,

1 dettes nr. forstds ved révarer ethvert stof, som anvendes ved fremstillingen af
leegemidlet; dette omfatter indholdsstoffer i legemidlet og, om fornedent, .

beholderens indholdsstoffer, som anfart i. afdeling A, punkt 1, ovenfor, samt

- udgangsmaterialer som mikroorganismer, vav af enten vegetabilsk eller animalsk

oprindelse, celler eller biologiske vasker (herunder blod) fra mennesker eller
dyr, og bioteknologiske cellekonstruktioner. Révarernes oprindelse og historie
skal beskrives og dokumenteres.

Beskrivelsen af rvaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensning/inaktiverings-
procedure med deres validering og alle kontrolprocedurer under fremstiilingen
beregnet il at sikre kvalitet, sikkerhed og ensartethed - mellem
fabrikationspartierne for ferdigproduktet. :

Nér der anvendes celiebanker, skal det dokumenteres, at celle-egenskaberne er
uzndrede efter det antal passager, der er anvendt ved fremstillingen og derudover.

Seed materials, cellebanker, pools af rdserum eller plasma eller andre biologiske
materialer og s& vidt muligt de udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal

. undersoges for at sikre, at de ikke indeholder fremmed agens.

Hvis tilstedevarelsen af potentielt patogene agenser er uundgdelig, skal det
pigeldende materiale kunne anvendes, hvis viderebehandlingen -af produktet
sikrer, at de fjemes.og/el}elj inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

Vaccineproduktion skal pa vidt muligf vaere baseret pd et seed lot system og pd
etablerede cellebanker; for sera skal der anvendes definerede pools af rAvarer.

_ For bakterielle og virale vacciner skal det infektiose agen's dokumenteres pa seed.

Desuden skal stabiliteten af svakkelseskarakteristika dokumenteres pa seed; hvis
dette bevis ikke er tilstrekkeligt, skal svakkelseskarakteristika dokumenteres pa
produktionstrinnet, :

For imrmunologiske Iaegemidler skal specifikationer og kontrolmetoder for

" udgangsmaterialerne beskrives si udforligt som muligt. Beskrivelsen skal omfatte

oplysninger om indsamling, preebehandling og oplagring.

For l=gemidler, der er fremstillet ud fra biod eller plasma fra mennesker, skal

oprindelse og kriterieme 0g procedurerne for indsamling, transport og oplagring |-

af udgangsmaterialet beskrives og dokumenteres.
Der skal anvendes definerede pools af udgangsmaterialer,

I forbindelse med radioaktive -'lazgemidler omfatier rﬁvarer. ogsa
bestrélingsmaterialer. ' :
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Kontrol med mellemprodukterne ved fremstillingen

De oplysninger.og den dokumeniation, der i henhold til artikel 8, tredje afsnit, -

‘litra h) ‘og i), samt artikel 10, stl. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse,
omfatter navnlig oplysninger om den afprevning, som kan forefages af

mellemprodukterne ved fremstillingen med henblik pé at sikre konstante tekniske {.

egenskaber og ensariethed i produktionsprocessen,

Disse afpravninger er absolut nsdvendige for at gere det muligt at kontrollere, om
leegemidlet er i overensstemmelse med hovedforskriften, ndr ansegeren
undtagelsesvis fremizgger en analytisk metode (il afprevning af det ferdige
produkt, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle de virksomme stoffer
(eller de hjelpestoffer, som er underkastet de samme krav som de virksomme
stoffer). ' :

Det samme gor sig geldende, ndr kvalitetskontrollen af det faerdige produkt
athenger af de afprevninger, der foretages under: fremstillingen, navnlig i de
tilfelde, hvor legemidlet i det vaesentlige defineres ved fremstillingsmaden. .

For biologiske laegémidler som immunologiske lmgemidler og legemidier |-

fremstillet af blod eller plasma fra mennesker skal! de procedurer og
anerkendeiseskriterier, der er offentliggjort som  henstillinger fra
Verdenssundhedsorganisationen (krav til biologiske produkter), tjene som
retningslinjer for alie kontroller af produktionstrin, som ikke er specificeret i Den
Europziske Farmakopé eller eventuelt i en medlemsstats nationale farmakopé.

For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal det under hver produktion
verificeres, om inaktiveringen -efler detoksificeringen har varet effektiv,
medmindre denne konirol afh@nger af en prave, hvor antallet af modtagelige dyr
er begrznset. I sd fald skal afpravning udfares, indtil der er pavist ensartethed i
produktionen, og til der er pavist korrelation mellem afprevning og relevant
proceskontrol. Afprevning kan derefier erstattes af relevant proceskontrol,

'For #ndrede eller adsorberede allergener skal de immunologiske legemidler
beskrives kvalitativt og kvantitativt pd et mellemstadium s& sent som muligt i
fremstillingsprocessen.

Kontro} af ferdigproduktet

I forbindelse med kontrol af det faerdige produkt forstds ved et parti af legemidlet
alle enheder af en dipenseringsform, som hidrerer fra samme oprindelige masse,
og som har undergiet den samme serie af ° fremstillings- = eller
sterilisationsprocesser elier — i tilfzlde af en fortlebende produktionsproces —
samtlige enheder, som er fremstillet i et bestemt tidsrum.
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L.1.

Ansggningen om markedsforingstilladelse skal indeholde en foriegnelse over de
prover, som gennemfores rutinemeessigt for hvert parti af faerdigproduktet.
Hyppigheden af de prever, som ikke gennemfores rutinemaessigt, skal anfares.
Frigivelsesfrister skal ogsi anfares. :

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, tredje afsnit,
litra-h) og i), samt artikel 10, stk. 1, skal ledsage anspgringen om tilladelse,
omfatter navnlig sidenne, som angir den afprovning, der foretages af
faerdigproduktet ved. frigivelsen. Oplysningerne og dokumentationen gives i
overensstemmelse med falgende regler. '

Bestemmelserne | monografierne for dispenseringsformer, immunsera, vacciner
og radioaktive praparationer i Den Europeiske Farmakopé eller i givet fald en
medlemsstats farmakopé gzlder for alle produkter, der er defineret deri. For alle
kontroller af biologiske Ilmgemidler = som immunologiske lzgemidler og
lezgemidler, der er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker, som ikke er
specificeret i Den Europziske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats
farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er offentliggjort
som henstillinger i Verdenssundhedsorganisationens krav til biologiske produkter
som retningslinjer. ' :

Séfremt der anvendes andre praveprocedurer og grenseverdier end dem, der er
navnt i de monografier i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats
nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at feerdigprodukiet, safremt den er
blevet afprovet i overensstemmelse med de pégzldende monografier, er i
overensstemmelse med kvalitetskravene i den pageldende farmakopé for.
vedkommende dispenseringsform. .

Generelle egenskaber ved ferdigprodukiet

~ Visse afprevninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indgd i

afprovningerne af ferdigprodukiet. Disse afpravninger omfatter om fornedent
bestemmelse af gennemsnitsmassé og af maksimale afgiveiser, mekaniske,

fysiske eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske kendetegn og fysiske |

kendetegn sdsom massefylde, pH, brydningsindeks osv. For hvert af disse
kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilflde neje angive standarder og

tolerancegranser,

Forsagsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og materiale samt
standardeme beskrives nejagtigt, sifremt de ikke er anfart i Den Europaziske
Farmakopé eller i medlemsstaternes nationale farmakopéer; det samme gelder,
ndr de metoder, der er fastsar i disse farmakopder, ikke finder anvendelse.

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt,
undersggelser in  vitro af de virksomme  stoffers frigarelse og
udlesningshastighed; sidanne undersegelser foretages ligeledes ved indgivelse pa
anden méde, safremt de kompetente myndigheder i den pégzldende medlemsstat
finder det nedvendigt. ' _ . )
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1.2,

1.3,

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af de(t) virksomme stof{fer).

. Identifikation. og kvantitativ bestemmelse af de(t) virksomme stof(fer) skal enten

gennemfores pd en reprasentativ gennemsnitlig preve af produktionspartiet eller
pé en rekke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

v

indholdet af vitksomme stoffer i det fardlge produkt ikke overstige + 5% pa
fremstillingstidspunktet.

P4 grundlag af holdbarhedsundersage]ser skal fremstilleren udarbe] de begrundede_

forslag til de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af virksomme stoffer idet
faerdlge produkt, der skal gzlde indtil den fastsatte udisbsdato. :

I visse undtagelsestilfeelde med swrligt komplekse blandinger, hvor analyse af de
viksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mange, vil

nedvendiggere besvarlige undersegelser, der vanskeligt kan gennemfores pé
hvert produktiosparti, tillades det, at ét eller flere virksomme stoffer i det ferdige

‘produkt ikke analyseres pd den udirykkelige betingelse, at disse analyser

foretages p& mellemstadierne i fremstillingen; denne undtagelse kan ikke udvides
til karakteriseringen af de navnte stoffer. Denne forenklede fremgangsméde
suppleres derefter med en metode med kvantitativ evaluering, der ger det mullgt
for de kompetente myndigheder at efterprave, om det laegemlddel der er bragt i
handelen, er i overensstemmelse med specifikationen.

En in vivo eller in vitro biologisk styrkebestemmelse er obligatorisk, sﬁfremt
fysisk-kemiske metoder ikke er tilstrekkelige til at give oplysning om produktets
kvalitet. En sidan preve skal sd vidt muligt omfatte referencematerialer og

statistiske analyser, der ger det muligt at beregne konfidensgranserne. Nir der {

ikke kan udferes sddanne prever pa ferdigproduktet, kan de gennemfores pa et
mellemstadium s4 sent som muligt { fremstillingsprocessen.

- Séfremt ?ngivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af virksomme
- stoffer ved lmgemidlets fremstilling, skal beskrivelsen af kontrolpraverne for det

ferdige produkt i givet fald omfatte :en kemisk eller om fornedernt en
toksikologisk-farmakologisk undersegelse af en ®ndring, der er sket med degte
stof, eventuelt = med en  karakterisering  ogfeller  analyse  af
nedbrydningsprodukterne. ' ' : .

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjzlpestofferne

For sﬁ vidt det er nodvendigt, skal hjaelpestoffeme i det mindste underkastes

" -identifikationspraver.

Den foresldede metode til identifikation af farvestoffer skal i det mindste gore det

 , muligt at efterpreve, om de er Opfﬁl't pé den liste, der er knyttet som bilag tll

dlrektw 78/25/E®F

En ovre og nedre grenseverdi er obhgatorxsk for konservermgsmldler 0g en gvre

. grenseverdi for andre hjlpestoffer, som kan antages at have en ugunstig

indvirkning pd de organiske funktioner; en svre og nedre grensevardi er
obligatorisk for hjwlpestoffer, som kan antages at have indvirkning p4 et virksomt

stofs . biotilgengelighed, medmindre blotllgwngehghcden sikres pd " anden.
passende méde. .
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14.

‘Sikkerhedsforseg

Uathzngigt af de toksikologiske-farmakologiske forseg, der forelzgges sammen
med ansggningen om markedsfaringstilladelse for leegemidlet, skal den analytiske
dokumentation’ indeholde oplysning om sikkerhedsforsog som feks. sterilitet,
bakteriel -endotoksin, pyrogenicitet og lokal tolerance hos forsegsdyr, nir en
sédan kontrol skal foretages rutinemassigt for at undersage produktets kvalitet,

For al kontrol med biclogiske legemidler sdsom immunologiske laégemid]e_r og
legemidler, som er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker, og som ikke er
specificeret { Den Europziske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats

‘nationale farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er
- offentliggjort  som 'henstiflinger i Verdenssundhedsorganisationens krav tli

biologiske stoffer, som retningslinjer.

For radioaktive lazgemldler skat den radionukleidiske renhed, den radiokemiske
renhed og specifikke aktivitet angives. Radioakiivitetsmengden mi ikke afvige

© mere end £ 10% fra det indhold, der er anfert pé etiketten.

For generatorer skal der. forelegges oplysninger om analyseinetoder for moder-
og datterradionukleider. For - generator-eluater skal der fremlaagges
analysemetoder for moderradionukleider og for andre mdholdsstoffer

‘generatorsystemet.

For kit skal speclﬁkationeme‘ for det ferdige pfodukt omfatte provning af '

produkternes egenskaber efter den radioaktive maerkning. Der skal ogsd foretages

passende analyser af den radioaktivt markede forbindelses radiokemiske renhed |

og radionukleidiske renhed. Alle stoffer, der er af betydning for den radioaktive
markning, skal identificeres og analyseres.

Holdbarhedsforseg -

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, tredje afsnit,
litra g) og h), skal ledsage ansgningen om tilladelse, gives i overensstemmelse
med folgende regler.

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved det har varet muligt at
bestemme den opbevaringstid, de lagerholdsvilkir og de specxf' kationer ved
udlgbsdatoen, som ansegeren har foresifet.

Sifremt der ‘er mulighed for, at. et ferdigprodukt kan danne
nedbrydningsprodukter, skal ansegeren oplyse dette samt angive metoder til
pévisning og afprevaing.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresliede
opbevaringstid under de anbefalede opbevaringsforhold og specifikationerne for
det faerdige produkt ved udlabet af opbcvarmgstlden under disse anbefalede
opbevaringsforhold.
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“Det maksunalt hajst tilladte niveau for nedbrydnmgsprodukter ved udlabet af
- opbevaringstiden skal angives.

Enundersegelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal forelzegges
i alle tilfeelde, hvor en sidan risiko er tenkelig, navnlig hvor det drejer sig om
injektionspraparater eller aerosoler til indvortes brug.

Safremt der i forbindelse med biologiske legemidler som immunologiske
legemidler og Izgemidler, der er fremstillet ud fra humant blod eller plasma, ikke
* kan gennemferes pd ferdigproduktet, kan det accepteres, at der udferes
vejledende holdbarhedsforseg pa et mellemstadium i produktionen 54 sent som
muligt i fremstillingsprocessen. Desuden ber der foreligge en evaluering af
feerdigproduktets holdbarhed ved hjlp af andre forsog.

For radioaktive legemidler skal der gives passende oplysninger om holdbarhed
for radlonukleld-generatorer radionukleid-kit og radioaktive produkter. For

radioaktive legemidler i flerdosisbeholdere skal holdbarheden under brug

dokumenteres
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3. DEL -| 75/318/EQF
. TOKSIKOLOGISKE oG FARMAKOLOGISKE FORS@G ) BILAG
L Indledning : _| (endring stammende fra

I. - De oplysninger og den dokumentatnon som i henhold artikel 8, tred_]e afsnit, 91/507/EQF’ art b
litrai), samt artikel 10, stk. 1, skal vedlegges anssgningen om | (tilpasset)
markedsferingstilladelse, gives i overensstemmelse med reglerne nedenfor.

'Medlemsstateme péser, af gksperlmentel]e underspgelser - gennemfores i
overensstemmelse med de principFer om god laboratoriepraksis (GLP) der er
fastsat i Ridets direktiv 87/18/E@F' op 88/320;’E2¢3F2

De toksikologiske og farhmkologiske forseg skal fastlegge:

a) toksicitetsgraenserne for produktet og dets eventuelle farlige eller utilsigtet
giftize virkninger ved forskriftsmassig brug til mennesker, idet disse
virkninger skal vurderes i forhold til de foreliggende patologiske forhold.

b) produktets farmakologiske egenskaber, bide dosering og farmaceutisk
aktivitet i forhold til den foresliede anvendelse til mennesker. Alle |
resultater skal vere pélidelige 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 khmkeme far oplysning om produktets terapeutlske
anvendelsesmuligheder.

2. For legemidler til udvortes brug ber resorptionen .underseges, herunder ogsd
under hensyn til eventuel anvendelse af produktet pd beskadiget hud samt
absorption gennem andre relevante overflader. Kun hvis det pavises, at
resorptionen under disse omstzndigheder er ubetydelig, kan systematiske
toksikologiske forseg ved gentagen indgift samt forseg med henblik pa toksisk
pavirkning af fosteret og af forplanmingsfunktionen undiades. .

Hvis der imidlertid ved kliniske forseg pé\'lseé resorption, skal der gennemfores
toksikologiske forssg pa dyr, herunder i givet fald ogsd forsag med henbhk pa |
fostertoksicitet. .

Under alle omstendigheder skal forseg med henblik pi lokal tolerance ved
gentagen dosering gennemferes saerhg omhyggeligt og skal indbefatte histologisk
kontrol; muligheden for sensibilisering ber underseges, og carcinogenicitet mﬁ :
. undersages idei kapltel Il afdeling E i denne del.

I EFTL15af17.1.1987, s 29.
2 EFTL 145 af 11.6.1988, 5. 35. Direktivet er ndret ved Kommissionens dircktiv 90!!8/EOP (EFT L 11 af 13.1.1990, 5. 37).
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For biologiske lzgemidler sasom immunologiske lzgemidler og legemidler, der
er fremstillet ud. fra blod eller-plasma fra mennesker, kan kravene i denne del
tilpasses for de -enkelte produkter; derfor skal ansegeren begrunde det
prevhingsprogram, der gennemfores. ' '

Ved udarbejdelse af provningsprogrammet skal der tages hensyn til falgende:

~- alle prever, som kraver gentagen indgift af produktet, skal udarbejdes, s der
tages hensyn til eventuel induktion eller interferens af antistoffer -

— undersggelse af forplantningsfunktionen, af den toksiske pévirkning af
embryo/fetus og ved fadsien, af de- mutagene egenskaber og carcinogene
egenskaber ber overvejes. Nir mistanken er rettet mod andre indholdsstoffer
end de(t) virksomme stof{fer), kan validering af disse stoffers fjernelse erstatte
undersagelsen. ' '

For radioaktive lzgemidler erkendes det, at toksicitet kan have forbindelse med
stralingsdosis. Ved den diagnostiske anvendelse er dette en falge af brugen af det
radioaktive lzgemiddel; ved den terapeutiske anvendelse er det den tilstraebte
virkning. Evalueringen af radioaktive legemidlers sikkerhed og effekt skal derfor
omfatte bide krav til legemidler og krav vedrerende strilingsdosimetri.
Organers/vevs udsettelse for striling skal dokumenteres. Sken over den
absorberede strilingsdosis skal beregnes efter et nzrmere angivet, internationalt
anerkendt system ved hjzlp af en szrlig indgifismade.

Et hjelpestof, som anvendes for ferste gang pi lmgemiddelomradet, skal
undersrages toksikologisk og farmakokinetisk, :

Nar der er mulighed for, at et lkegemiddel vil underga en vasentlig forringelse
under oplagring, skal der tages hensyn til nedbrydningsprodukternes toksikologi.

Gennemforelse af afprevninger
Toksicitet
Toksicitet ved enkeltindgift

En prove for akut toksicitet er en kvalitativ og kvantitativ undersppelse af de
toksiske fanomener, som kan forekomme efter en enkelt indgift af de(t)
virksomme stof(fer), der er indholdt i legemidlet i det forhold og i den fysisk-
kemiske form, hvori dette stof forekommer i selve produktet. )

Proven for akut toksicitet skal foretages pa to eller flere pattedyrarter af kendt

stamme, -medmindre anvendelse af en enkelt art kan forsvares. Normalt skal |
mindst to indgiftsmader anvendes, idet den ene skal svare til eller ligne den, der

anbefales til brug over for mennesker, og den anden skal kunne sikre systemisk

udszttelse for stoffet. ' -
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Undersegelsen skal beskrive iagttagne symptomer, herunder lokale reaktioner.
-Observationsperioden for. forsggsdyrene skal fastsmttes af investigator som
vazrende tilstrekkelig til pavisning af beskadigelse eller helbredelse af vav eller
organer. Denne periode ber i almindelighed vare pi 14 dage og mindst syv dage,
dog siledes at dyrene ikke udsmttes for langvarige lidelser. Dyr, der der i
observationsperioden, skal obduceres ligesom alle overlevende dyr ved
observationsperiodens afslutning. Der ber forétages en histopatologisk
undersegelse af alle organer, der udviser makroskopiske @ndringer ved
obduktionen. Der skal udledes det sterst mulige antal oplysninger af de anvendte
forspgsdyr. :

Préver for toksicitet ved enkeltindgift bor gennemfares pi en sddan méade, at tegn
pé akut toksicitet afsieres, og dedsirsagen fastslds i videst muligt omfang, Der
ber med egnede arter foretages en kvaniitativ vurdering af den omtrentlige letale
.dosis og indhentes oplysninger om forholdet mellem dosis og vu'knmg, dog, er
stor najagtighed ikke pikravet.

" Disse undersﬂgelser kan give et fingerpeg om de sandsjmlige' virkninger pé
mennesket ved akut overdosering samt vare nyttige ved planiegning af
toksicitetsundersegeiser med gentagen indgift pa egnede dyrearter. :

I tilfelde af kombinationer af virksomme stoffer foretages undersegelsen pé en
sadan méde, at det efterpraves, om der optreder eget toksicitet. :

Toksicitet fremkaldt ved gentagen indgift (subakut eller kronisk toksicitet)

Praverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pivise fysiologiske
og/eller anatomisk-patologiske forandringer som felge af gentagen indgift af
stoffer eller af en kombination af de undersegte virksomme stoffer og fastsla
betingelserne for deres forekomst i forhold til dosis.

T almindelighed er det gnskeligt, at der gennemfores to prever: den ene af kort
varighed, to til fire uger, den anden af lengere varighed athangig af betingelserne
for klinisk anvendelse. Sidstnavate prove har til formal ved forseg at fastsla
‘sikkerhedsgrenserne for det undersogte produkt og varer normalt fra tre tll
seks méneder.

Med hensyn til legemidler, der skal indgives i engangsdoser til mennesker
foretages der en enkelt preve, der varer to til fire uger.

Safremt investigator under hensyntagen . til varigheden af den forventede
anvendelse pd mennesker finder, at det kan vare rimeligt at gennemfore
eksperimenter af laengere eller kortere varighed end de ovenfor anfarte er han
'forphgtet til at give en fyldestgerende begrundelse.

De valgte d_oser skal desuden begrundes.
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Forspgene med gentagen indgift ber foretages. pé to pattedyrarter, hvoraf den ene
- ikke ma tilhere gnaverne, og ved valget af en eller flere indgifismader skal der
tages hensyn til den pitenkte terapentiske anvendelse og til mulighederne for
resorption. Indgifisméde og —hyppighed skal klart anfares.

Det er hénsigtSmassigt at velge den hejeste dosis, sdledes at de. skadelige
virkninger trekkes frem. De mindre doser vil da gere det muligt at bestemme
dyrets tolerance over for produktet. -

Forsagsbetingelserne og kontrolprocedurerne skal si vidt muligt, og alfid i
forbindelse med eksperimenter med sma gnavere, fastlzgges under hensyntagen
til problemets starrelse og muliggere fastsattelse af fejlgraenser.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en undersogelse af
adferd, vekst, hematologiske og biokemiske tests, navnlig sddanne, der kan
henfores til ekskretionsorganerne, samt pi grundlag af obduktionserkleringer
ledsaget af de dertil knyttede histologiske undersegelser. Valget af type og
omfang af hver undersegelsesgruppe er afhzngigt af den anvendte dyreart og
videnskabens nuvarende erkendelsesstade,

1 tilfxelde af nye kombimationer af stoffer, der allerede er kendt og undersegt efter
forskrifterne i dette direktiv, vil de langfristede kroniske praver kunne zndres pa
passende méade efter dokumentation fra investigators side, undtagen i tilfzlde
hver undersagelsen af den akutte og subakuite toksicitet har pévist forstzrkende
virkninger eller nye toksiske effekter. S ‘

Underspgelse af forplantniﬁgsﬁmktionen

Hvis resultaterne af andre forsogsreekker afslorer faktorer, der giver formodning
om skadelige virkninger for afkommet eller ®ndringer i den mandlige eller

kvindelige frugtbarhed, ber forplantingsfunktionen kontroileres pé. passende.

_ méde.
Toksisk virkning pé fostret og ved fadslen

Denné prﬁvé bestdr i undersogelse ﬁf ‘de toksiske, navnlig de teratogene
virkninger, som kan iagttages i fostret, ndr hunnen far indgivet legemidlet i
svangerskabsperioden. ‘

Selv om disse forseg indtil nu kun har begraensét prognostisk vardi, for s& vidt

angér resultaternes overfarsel til mennesker, menes de dog at give vigtige

oplysninger, nir resultaterne viser virkninger, sdsom resorption, anomalier osv.

Manglende gennemfarelse af disse forseg, enten fordi legemidlet almindeligvis

ikke indtages af kvinder, der kan ta born, eller af andre grunde, skal begrundes pa | -

passende méade. : '
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Toksicitetsﬁndersagélser vedrerende embryo og fotus skal normalt gennemfores

pd to pattedyrarter, hvoraf den ene skal vaere et andet dyr end en gnaver. Peri- og.

postnatale undersogelser skal gennemferes pid mindst ¢én  dyreart. Nar
omsztningen af et legemiddel i en sarlig art vides at ligne omsetingen i
mennesket, er det enskeligt, at denne art medtages i forseget. Det er ogsa
enskeligt, at den ene af arterne er den samme som 1 toks:cltetsundersagelseme
ved gentagen indgift.

Tilrettelzeggelse af forseget (antal dyr, doser, tidspunkt for indgift og kriterier for
vurdering af resultaterne) bestemmes under hensyntagen til den vrdenskabehge
erkendelses stade pé det tidspunkt, hvor ansggningen indgives, og til den grad af
statistisk signifikans, der tilsigtes med resultaterne

Mutagene egenskaber

_Formalet med undersegelser vedrerende mutagene egenskaber er at afslore de
@ndringer, som et stof fordrsager i individers eller cellers genetiske materiale, og
som kan bevirke, at de efterfalgende individer eller celler bliver permanent og
arveligt forskellige fra deres forgaengere. Sidanne undersegelser skal foretages
for ethvert nyt stof,

Antallet og typerne af undersegelser samt kriterierne for vurdering af resultaterne
fastlegges under hensyntagen til det aktuelle videnskabelige stade pi
anspgningstidspunktet.

Kraftfremkaldende egenskaber
Forsag, der kan afslere kreftfremkaldende virkninger, er normalt nedvendige:

a) for stoffer, der frembyder en nzr kemisk analogi med forbindelser, der er
kendt som kreftfremkaldende eller som medvirkende til krasfifremkaldelse

b) for stoffer som ved langvarige toksxkologlske prﬁver har fremkaldt
mistznkelige symptomer

¢) _ for stoffer, der har reageret mistmnkeligt ved prever vednarende mutagene
egenskaber eller andre kortfristede unders:agelser der kan tyde ph
krzftfremkaldende virkninger.

Sidanne forseg kan ligeledes kreves foretaget for stoffer, der mdbﬁr il

legemidlets sammens=tning, og som eventuelt skal indtages regelmessigt i en
betragtelig del af patientens liv.

Tilretteleggelsen af forsegene fastlegges under hensyntagen til  det
v1denskabehge stade p& det tldspunkt, hvor ansggningen mdglves
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Famlakodynamﬂ(

Ved farmakodynamlk forstds de af legemidlet fremkaldte forandrmger i de
fysiologiske systemers funktioner, hvad enten disse or normale eller
. eksperimentelt ndrede. ' "

Denne uﬁdersagelse ber ﬁd_feres efter to adskilte principper.

For det forste skal undersegelsen pi passende made beskrive'de virkninger, som

ligger til grund for den anbefalede praktiske anvendelse, idet resultatemme
udtrykkes i kvantitativ form (kurver over dosisfvirkning, tid/virkning eller andet)

og, for s& vidt som det er muligt, sammentignet med et stof, hvis virkning er |

kendt. Hvis et stof hzvdes at have en hajere terapeutisk virkning, skal det pavises,
at forskellen er statistisk signifikant.

For det andet skai investigator give en almindelig karakeeristik af stoffet med
specielt 31gte pa muligheden for, at det har bivirkninger. Generelt ber de vigtigste
- funktioner i de fysiologiske systemer undersoges; denne undersogelse ber vare
endnu mere tllbundsgﬁende ndr de doseringer, der kan fremkalde bivirkninger,
narmer sig dem, der giver de tilsigtede terapeutiske virkninger.

- Forsegsteknikken skal, nr den ikke er en standardprocedure, beskrives pd en
sddan made, at den kan gentages, og investigator m& pdvise dens verdi.
Forsegsresultaterne skal fremstilles udferligt og, for visse typer af forsog, med
 angivelse af deres statistiske signifikans. :

En eventuel kvantitativ endring af virkningerne som lege af gentagen dosering
skal ligeledes undersgges. Undladelse heraf skal beherigt begrundes.

Afprevning af de virksomme stoffers kombinationer kan foretages enten ud fra
farmakologiske begrundelser eller ud fra kliniske indikationer.

1 forste tiifelde skal den farmakodynamiske undersegelse klart péwse de
interaktioner, som ger stoﬂcombmatlonen anbefalelsesvardig til klinisk brug.

I andet tilfzlde, hvor den v1denskabehge motivering for stofkombinationen soges
gennem Kkliniske forsag, skal det underseges, om stofkombinationens forventede
virkninger kan pévises hos dyr, og investigator skai under alle omstendigheder
kontrollere omfanget af de sekundzre virkninger.

Hyvis en kombination indeholder et nyt virksomt stof, mi dette stof fra'rst have
vaeret genstand for en tllbundsg'&ende undersagelse. :
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por)

 Iilfelde af nye kombinationer af allerede kendte stoffer, som er blevet undersegt

.indgift eller rent fysisk-kemiske virkninger af produktet kan skelnes fra
toksikologiske eller farmakodynamiske virkninger. :

Farmakokinetik

Ved farmakokinetik forstds produktets skebne i organismen. Farmakokinetikken
omfatter studiet af. absorption, fordeling,  biotransformation og udskillelse af |
stoffet. ' ' '

Undersegelsen af disse forskellige faser kan udfares ved fysiske, kemiske eller
biologiske metoder samt ved undersogelse af selve produktets farmakodynamiske
egenskaber,

Oplysninger om fordeling, biotransformation og udskillelse er nedvendige i alle
de tilfeelde, hvor sidanne oplysninger er nedvendige for at fastlegge doseringen
til mennesker samt for kemoterapeutika (antibiotika osv.} og for produkter, hvis
brug hviler pd ikke-farmakodynamiske virkninger (navnlig talrige diagnostiske
midler osv.). o : -

For prodﬁkter med farmakodynamiske virkninger er en farmakokinetisk
undersegelse nedvendig. ‘

efter bestemmelserne i dette direktiv, kan farmakokinetiske undersogelser
undlades, hvis de toksikologiske forsog og de kliniske prever gor dette berettiget.

Lokal tolerance

Formélet med forseg med lokal tolerance er at fastsli, om legemidler (bade
virksomme stoffer og hjelpestoffer) tolereres pa steder i legemet, som kan
komme i kontakt med legemidlet som resultat af dets indgift ved klinisk brug.
Forsegsstrategien skal vaere séledes udarbejdet, at enhver mekanisk virkning af
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DEL - |
KLINISK DOKUMENTATION

De oplysninger og den dokumentation, der ledsager ansggninger om markeds-
foringstilladelse i henhold tit artikel 8, tredje afsnit, litra 1), og artikel 10, stk. 1,
skal forelegges i overensstemmelse med nedenfor beskrevne regler. ‘

En -klinisk undersegelse er enhver systematisk uhdersagefsc af legemidler pa

mennesker, hvad enten ‘der er tale om patienter eller frivillige, raske:

forsogspersoner, med henblik p4 at pavise eller verificere virkninger og/eller
bivirkninger af de produkter, der undersages, og/eller undersege deres absorption,
fordeling, omsetning og udskiilelse med henblik pd at fastsl produkternes
virkning og sikkerhed, :

Bedemmelsen af ansggningen om markedsforingstilladelse skal vare baseret pa

~ kliniske, herunder klinisk-farmakologiske forsag planlagt med henblik pa at
fastsld produktets terapeutiske virkning og sikkerhed ved forskriftsmessig brug
under hensyntagen til de terapeutiske indikationer for anvendelse p4 mennesker.
" De terapeutiske fordele skal veere sterre end de potentielle risici.

Generelle krav

De kliniske oplysninger, der skal meddeles i henhold artikel 8, tredje afsnit,
lirai), og artikel 10, stk. 1, skal muliggere dannelsen af -en tilstrekkeligt
begrundet og videnskabeligt underbygget mening om, hvorvidt lzgemidlet
tilfredsstiller kriterierne for udstedelse af markedsferingstilladeise. Det er derfor
en hovedbetingelse, at resultaterne af alle kliniske undersegelser, gunstige som
ugunstige, meddeles. . ' ) '

Forud for kliniske afprevninger skal altid foreligge tilstrekkelige resultater af
farmakologiske og toksikologiske dyreforsag, udfert i henhold til de i del 3 i dette
* bilag anferte regler. Investigator skal gere sig bekendt med konklusionerne af de
farmakologiske og toksikologiske studier, og ansegeren skal derfor som

mindstemal forsyne investigator med "Investigator’s Brochure”. Denne skal

omfatte alle de relevante oplysninger, som foreligger forud for en klinisk
undersggelse, herunder kemiske, farmaceutiske og biologiske data,
toksikologiske, farmakokinetiske og farmakodynamiske data pd dyr samt
. resultaterne af tidligere kliniske studier pd mennesker og indeholde tilstrekkelige
data til at retferdiggere den foreslfede undersegelses art, omfang og varighed. De
fuldstendige farmakologiske og toksikologiske rapporter skal forelmgges efter
anmodning. For materialer af human eller animalsk oprindelse skal det pé enhver
méde soges hindret, at der overfores infektiose agenser inden forsegets
begyndelse, ' o : :
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1.2,

1.3.

i4.

Udfarelse af afpraimingeme

" *Good Clinical Practice” (God Klinisk Praksis for legemiddelafprevninger)

Alle faser af den kliniske udvikling, herunder undersegelser af bioﬁlgaengeiighed
og Dbiozkvivalens, skal planlegges, gennemfores og rapporteres i
-overensstemmelse med "Good Clinical Practice”.. -

Alle Kliniske afpravninger skal gennemfores i overensstemmielse med de etiske
principper, der er fastlagt i den nuvzrende, reviderede udgave af Helsinki-
erkleringen. Der skal principielt indhentes informeret - samtykke fra enhver
forsagsperson, og dette skal dokumenteres. .

Sponsor ogfeller investigator skal forelepge forsagsprotokolien (herunder
statistisk planleegning) procedurer og dokumentation for den relevante etiske
komité til udtalelse. Undersogelserne kan ikke - iverksattes, for komitéens
vurdering foreligger skriftligt. ' : :

,I. forvejen udferdigede, systematisk skrevne anviéninger pd procedurer for

organisation, gennemferelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation skal
foreligge. .

I forbindelse med radioaktive lmgemidler skal de kliniske afphavniﬁggr

gennemfores pi en leges ansvar, som har ret til at anvende radionukleider til-
_legelige forméal. o

Arkivering

Indehaveren af markedsforingstifladeisen for legemidlet skal serge for arkivering
af dokumentationen. . :

a) investigator skal sorge for opbevaring af patiehtidentiﬁkationskodeme i
mindst 15 &t efter forssgets afslutning eller afbrydelse

b} . patientjournaler og andre kildeoplysninger.skal opbevares i det maksimale
tidsrum, der er gzldende for hospitalet, institutionen eller privatpraksis

c) sponsor eller andre ejere af data skal opbevare al anden dokumentation
vedrarende undersogelsen si iznge legemidlet er tilladt. Disse procedurer
omfatter: ' ' : . : '

— forsagsprotokol  inklusive  begrundelsen  for undersggelsens
gennemferelse, formal, statistisk design og metodologi og tillige de
vilkdr, hvorunder undersegelsen gennemfores og styres, = samt
oplysninger om det undersegte lzgemiddel, referencelzgemiddel og
placebo

— standardprocedurer for héndtering af kliniske afprevninger "standard
operating procedures”) d

—alle skriftlige bemerkninger til forsegsplanen og procedurerne
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d

— Investigator’s Brochure '
. — "Case Report Forms" pa hver fofsagspérsoﬁ
— den endelige rapport .
— eventuelle certifikater for ﬁlsyn ("andit") med undersagclsen

sponsor eller efterfolgende ejere skal opbevare den endelige rapport i fem &r, efter

* at legemidlet ikke lengere er tilladt.

Enhver @ndring i ejerskabet til data skal dokumenteres.

Alle data og dokumenter skal gares ttlgaengehge sifremt de kompetente

myndigheder anmoder heron.
Fremlzggelse af resultater

Oplysninger om enhver klinisk afprevning skal vere t:lstraekkehgt detaljerede til
at muliggere en objektiv bedemmelse: .

— forsegsprotokol, inklusive begrundelsen for forseget, mélsztminger og
statistisk planlegning og metodologi, samt angivelse af de vilkar, hvorunder
undersogelsen gennemfares og styres, samt oplysninger om, hvilket
undersagelsesprodukt der anvendes . '

-— eventuelle certifikater for tilsyn ('_'audit“)-med afprevningen .

— ‘fortegnels'e over.investigatorer. Hver investigator skal anfare navn, adresse,

stilling, kvalifikationer og kliniske ansvarsomride, samt anfare, hver |-

undersegelsen blev udfert, samt samle oplysninger om hver enkelt patient,
herunder "Case Report Forms" p4 hver forsegsperson

— den endelige rapport underskrevet ‘af investigator "og for multicenter—
afprovninger  af  alle  investigatorer eller - den - koordinerende
{hoved)investigator. :

De oplysninger vedrerende de kliniske underssgelser, der er anfert ovenfor,
fremsendes til den relevante myndighed. Ansageren kan imidtertid efier aftale
med de kompetente myndigheder undlade en del af disse oplysninger. Eﬁer
anmodning skal komplet dokumentation straks kunne fremlegges. .

De kliniske resultater skal sammenfattes for hver enkelt undersegelse med
angivelse af:

a) antal behandlede patienter fordelt efter ken

b) udvelgelse og aldersfordeling i de patientgrupper, der har vaaret med i

undersggelsen og de komparative tests.
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| c) antal pa_tientef; der er udgiet for underéﬂgelsemes' afslutning, samt
arsagerne hertil

d thnfidt kontrolgruppen, i kontrollerede kliniske undersagelser:
' — ikke har modtaget behandling
— er behandlet med placebo
— har fAet et andet lzgemiddel med kendt v1rkmng _
. — har modtaget anden behand[mg end behandling med lzgemidler
e) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

) angivelse. af, hvilke personer der kan have foroget risiko, f.eks. aldre,
barm, kvinder under graviditet eller menstruation, eller hvis fysiologiske
eller patologiske tilstand specnelt ber tages i betragtning

g} - parametre eller evaluermgskrlterler vedrerende effekt og resuitateme
udtrykt ved disse parameire '

h) en statistisk vurdering " af resultaterne,  nér tilrettél&:ggelsen af
"~ underspgelserne og de variable faktorer kraver en sddan.

Investigator skal i sine konklusioner vedrerende forsegsmaterialet udtale sig om-

produktets sikkerhed ved forskrifismassig brug, dets tolerance, produktets
virkning og alle formalstjenlige oplysninger om - indikationer og
kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig varighed af en behandling samt
eventuelt seriige sikkerhedsforanstalminger ved anvendelse samt kliniske tegn pd
overdosering. I forbindelse med rapporter om' resultaterne = fra
multicenterundersegelser skal hovedinvestigator i sine konklusioner fremsatte en
udtalelse om sikkerhed og virkning af det undersagte legemiddel pé alle centres
vege.

Desuden skal investigator altid anfere sine observationer vedrerende:

a) eventuelle tegn pi tllvaennmg, afha:nglg,hed eller vanskelighed ved
afvenning

b) enhiver mteraktlon der konstateres i forbindelse med samtidig anvendelse |

af andre legemidler

c) de kriterier, der er lagt til grund for visse patlenters udelukkelse fra
afprevningerne .

d) dedsfald, som er indtruffet under afprﬂvnmgen eller inden for follow-up
~ perioden.

Oplysninger om en ny kombination af vuksomme stoffer skal vere af samme art
som dem, der forlanges for et nyt legemiddel, og de skal dokumentere den
pégaeldende kombinations sikkerhed og eﬂ'ekt -
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Hvis der helt eller delvis mangler data, skal dette begrundes. Safremt der optreeder
uventede resultater under undersogelsernes afvikling, skal yderligere priekliniske
toksikologiske og farmakologiske undersegelser udfares og gennemgés som folge
heraf. . .

Hvis lzgemidlet er bestemt til langtidsanvendelse, skal der gives oplysninger om
eventuelle ndringer i den farmakologiske virkning efter gentagen
administration, samt om selve etableringen af langtidsdoseringen.

Klinisk farmakologi

.Farmakodyna'mik ‘ _ .

Den faﬁnakbdynmniske virkning, som er korreleret til effekten, skal pavises,
inklusive: : ‘

— dosis-virkningssammenhangen og dennes tidsforlob

— begrundelse for ddsering og adniinistrationsforhold

— eventuelt virkningsmekanisme. o
Farmakodynamiske virkninger, som ikke er relateret .til effekten, skal beskrives.

Pdvisningen af farmakodynamiske virkninger hos mennesket berettiger ikke i sig
selv til at drage konklusioner vedrarende en potentiel terapeutisk effekt,

Farmakokinetik
| Folgende farmakokinetiske omrader skal beskrives: -
— Absorptioh (hastighed og storrelse)
—- Fordeling
— Metabolisme
— Udskillelse.

Klinisk signifikante forhold, inklusive de kinetiske resultaters betydning for
doseringen, skal beskrives, iseer for patienter i risikogruppe. Forskelle mellem
mennesket og de dyrearter, der er anvendt i de prakliniske undersegelser, skal

angives.
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" Interaktioner-

Hyvis legemidlet sedvanligvis skal anvendes samtidig med andre legemidler, skal
der gives oplysning om de undersegelser, der er udfert med henblik p3 at pavise
eventuelle &ndringer i den farmakologiske virkning. . o

Hvis der forekommer farmakodynamiske og/eller farmakokinetiske interaktioner
mellem stoffet og andre lzgemidier eller stoffer som alkohol, koffein, tobak eiler
nikotin, som kan formodes indtaget samtidigt, eller hvis det er sandsynligt, at der
kan komme s&danne interaktioner, skal disse beskrives og diskuteres, is®r set ud
fra den kliniske relevans og i forhold til angivelsen af interaktioner i resuméet af
produktets egenskaber, som forelegges i overensstemmelse med artikel 1 I,

- @r. 5.6.

Biotilgengelighed/bioxkvivalens

Biotilgengeligheden skal bestemmes i alle de tilfelde, hvor det er nadvendipt,
f.eks. nér den terapeutiske dosis ligger tzt op ad den toksiske dosis, eller nir de
forudgdende undersggelser har vist uregelmmssigheder, der kan have forbindelse
med farmakodynamiske egenskaber, som f.eks. variabel absorption. .

Derudover skal der om fornadent foretages en biotilgengelighedsvurdering for at
fastsla biozkvivalensen for legemidler, der er nmvrit i artikel 10, stk. 1, litra a)_.

Klinisk effekt og sikkerhed

Generelt skal de kliniske undersagelser udfores som kontrollerede kliniske forsog
(controlied clinical trials) og s4 vidt muligt randomiserede; enhver anden metode
skal begrundes. Behandlingen af kontrolgruppen kan variere mellem de enkelte
afprovninger og vil ogsé athange af etiske hensyn; det kan saledes undertiden
vaere mere relevant at sammenligne effekten af et nyt legemiddel med effekten af
et legemiddel, der allerede anvendes, og hvis terapeutiske verdi er almindelig
kendt, end med virkningen af placebo.

" 84 vidt muligt, og serlig nar evalueringsgrundlaget er baseret p3 et subjektivt
sken, ber det sages at undg forudindtagethed, bl.a. ved brug af randomisering og
dobbelt-blindteknik. '

'F orsnargsprotoléolien skal omfatte en grundig beskrivelse af de statistiske metoder,
der skal anvendes, antal patienter og inklusionskriterier (inklusive beregninger af

forsagets statistiske vardi), hvilket signifikationsniveau, der skal anvendes, og en -

beskrivelse af den statistiske enhed. Foranstaltninger med henblik pi at undgi

resultater preeget af forudindtagethed, iser randomiseringsmetoder, skat

_ beskrives. Et stort antal patienter i en klinisk afprevning ma ikke betragtes som en
adzkvat erstatning for en velkontrolleret undersggelse. '
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