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l.

BEGRIjNDELSE

Kom¡nissionen fremsattc den 28. juni 1999 et f'<rrcslag til Europa-Parla¡ncntct og llådcts clircktiv mccl henblik på
kodifìkation af Rådets direktiv 65l65lEØF,75l3l8lBØF, 7sl3lglEØF,.t9l342t\Øl:, g9t343tBØF, ggt3gttEØÍ:,
92l25lEØF,921261F;ØF,92n7ßØF,92128/EøF og 92l73lEØF om tilnærmelse af lovgivning og administrative
bestemmelser om humanmedicinske lægemidlerr.

I sin udtalelse af 2. december 1999 fastslog den rådgivende gruppe i den juridiske tjeneste, der er nedsat i henhgld
til aftalen mellem institutioneme af 20 december 1994 om en hurtig arbejdsmetode ved officiel kodifikation af
lovtekster, at ovenfor omhandlede forslag udelukkende udgør en kodifikation af lovtekster uden ændring af
indholdet af de retsakter, der er genstand for kodifìkationen, men konstaterede at teksten i artikel 21, stk. 3 i
forslaget til kodifikation bør ændres for atlølge ordlyden afdenne artikels seneste ændring2.

På grundlag af den omtalte udalelse og ændringer af de ovennævnte direktiver, der i mellemtiden er blevet
foretaget3, har Kommissionen I overenssiemmelse rned artikel 250, stk. 2 i EF-traktaten, besluttet at fremsætte et
ændret forslag til kodifikation af de pågældende direktiver. Dette ændrede forslag er vedlagt som bilag I.

Det nærværende ændrede forslag tager ligeledes hensyn til det arbejde Rådet allerede har udført med hensyn til
forslaget nævnt i stk. l.
For at lette læsningen og behandlingen vedlægges desuden den fuldstændige tekst til det ændrede forslag til
kodifikation (bilag II).

KOM (1999) 315 endelig udg. af28.0ó. 1999.

Udtalelse tilsendt Europa-Parlamentet, Rådet og Kommissionen den 18.01 2000.

Herunder de ændringcr som var nædvcndige i henhold til Rádsbcslutning 1999/468/EF afden 28. juni 1999 om fastsænelsc afde nærmc¡e vilkå¡ for udøvclse afde
beføjelser, der tillægges Kommisssionen (EFT L ¡84 af l?.0?. 1999, s. 23).

3.

4.

5.



BILAG I



Ændret forslag til

EUROPA-PARLAMENTETS OG R/4,DETS DIREKTI V

om oprettelse af en fællesskabskodeks
for humanmedicinske lægemidler

(KODTFTCERE'r' UDGAVE)

I forslag til Europa-Parlamentet og Râdets direktiv, kodificeret version KOM(1999) 315 endelig udg. af 28.06.1999 -
9910134 (COD) foretages følgende ændringer:

. I ) Fodnote 4 ved¡ørende første befragûring affattes således:

"4 EFT L 147 af 9.6.1975, s. l. Direktivet er senest ændret ved Kommissionens direktiv lggg/ï3l$F (EFT L 243 af
15.9.1999, s.9)."

2) Fodnote 5 vedrørende første betragtning affanes sâledes:

"5 EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13. Direktivet er senest ændrer ved Kommissionens direktiv 2000/38/EF (EFT L l3g af
10.6.2000, s.28)."



3) Betragtning 54, 55 og 56 erstattes med følgende tekst:

"54)For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende lægemidler, er det
nødvendigt at sikre, at lægemiddelovervågningssystememe i Fællesskabet
løbende tilpasses for at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske
udvikling.

55) Det er nødvendigt at tage hensyn til ændringer, der er et resultat af
international harmonisering af definitioner, terminologi og teknologisk
udvikling indenfor lægemiddelovervågring.

56) Den stigende anvendelse af elektroniske netværk til fiemsendelse af
oplysninger om bivirkninger ved lægemidler, der markedsføres i
Fællesskabet, har til formål at give kompetente myndigheder mulighed for at
få oplysningerne pâ samme tid.

57) Det er i Fællesskabets interesse at sike, at der er sammenhæng mellem
overvågningssystemerne for centralt godkendte lægemidler og lægemidler,
der godkendes ved andre procedurer.

58) Indehavere af markedsføringstilladelser bør være aktivt ansvarlige for den
løbende lægemiddelovervågning af de lægemidler, de markedsfører.

59) Da de for gennemførelsen af nærværende direktiv nødvendige
foranstaltninger er generelle foranstaltninger efrer artikel 2 i Rådets afgørelie
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastsættelse af de nærmere vilkår for
udøvelsen af de gennemførelsesbestemmelser, der tillægges Kommissionenl,
bør de vedtagLJ efter forskiftsproceduren i artikel 5 i nævnte afgørelse.

60) Kommissionen bør bemyndiges til at vedtage de nødvendige ændringer i
hilag I, for at tilpasse det ril den viderrskablige og tekniske udvikling.

2.

4.

6.

7.

2000/38/EF

1999/468tEF

75/3t8,tEØF

(tilpasset)

891342tEØF

(tilpasset)

89t343/EØF

(tilpasset)

89t38vEØF

(tilpasset)

8.

+

6.

+

6.

+

8.

6l) Nærværende di¡ektiv bør ikke berøre medlemsstaternes forpligtelser med
hensyn til fristerne for gennemførelse af de i bilag II, del B, anførte direktiver

t EFT Ll84 af t7.1. 1999, s.23.,,
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4) Artikcl l, nr. I I til 14 erstattes med f'ølgende tekst:

" I I .Bivirkning:

en skadelig og utilsigtet reaktion på et lægemiddel, som- indtræder ved sådanne

doser, deriorñralt aniendes til mennesker med henblik på forebyggelse, diagnose

eller 
'behandling af sygdom eller til retablering, konektion eller ændring af

ffsiologiske funktioner.

12. Alvorlig bivirkning:

en bivirkning, som er dødelig livstruende, kræver hospitalsindlæggelse eller

forlængelse uîhiatiOig hospiølJindlæggllse, eller som resulterer i vedvarende eller

Lrù¿rig invaliditet e-ller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfødt anomali eller

fødselsskade.

I 3. Uventet bivirkning:

enbivirkning'hvisart,alvorellerresultatikkeernævntiresuméetaf
produktegenskaberne'

I 4. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger:

de periodiske indberetninger, som indeholder de registreringer, der er anført i artikel

104.

I 5. Sikkerhedsundersøgetse efter tittadelse til markedsføring:

farmako.epidemiologiskundersøgelseelleretkliniskforsøg,derudføresi
overensstánmelse 

-med 
betingelserne i markedsføringstilladelsen' og som

g"nn".ø..t med henblik på at-identificere eller kvantificere en sikkerhedsrisiko i

iorbindelse med et godkendt lægemiddel.

16. Misbrug af lægemidler:

vedvarende eller sporadisk, tilsigtet overdrevent brug af lægemidler, som ledsages af

skadelig Ssiske eller psykologiske virkninger'"

5) Artikel I nr. I 5 til 26 bliver til henholdsvis nr' l7 til 28'

75l3.t9lBØF
arl.29b første afs.
(ændring stammende fra
2000/38/EF art. l, nr. 2)



6) Artikel 6 affattes således:

"Artikel 6

I ' lntet lægemiddel må markedsføres i en medlemsstat, uden at den kompetente
myndighed i denne medlemsstat har udstedt en tilladelse til m¡rkedsføring i henhold
til dene direkriv, eller der er udstedt tilladelse dertil i henhol¿ til forordning 1Eør¡ nr.
2309/93.

Den i stk. I nævnte tilladelse 
. 
kræves ligeledes for radionukleid-generatorer,

radionukleid-kits og radionukleid-præcursoier til radiofarmata sart industrielt
fremstillede radioaktive lægemidler.,,

Artikel 8, stk. 3, litra j, affattes således:

2.

7)

65/65/EØF
art. 3, første afs.
(ændring stammende fra
93/39/EØF art. l, nr. l)
(tilpasset)

89/343/EØF
arl.2, l. sætning.
(tilpasset)

'J' Et resumé af produktets egenskaber, som er i overensstemmelse med artikel I I,
samt en eller flere prøver eller modeller af ydre emballage og indre emballage
samt indlægssedlen.',

Henvisningerne i tekstens højre margin foi5liver uændret.

8) Artikel 10, stk. l, litra a, i), affattes således:

' lægemidlet i det væsentlige svarer til et lægem.iddel, som er godkendt i den medlcmsstat, ansøgningen gælder, ogt indehaveren af markedsføringstilladelsen fór det oprindelige-lægemiddel, har samtykket'i, àt der, med henblik påoehandlingen af den r9relige91a9 ansøgning, henvises til ien åksikotogisk., rurín"r.ãrojiste ogletter kliniskedokumentation, som er indeholdt i aet opiindãtige lægemiddels sagsakter,,'

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

9) Artikel 10, stk. l, litra a, ii), affattes således:

" ii)eller gennem en udførlig videnskabetig bibliografi, at den eller de bestanddele, som indgår i lægemidlet, finderalmindelig anerkendt anvendelse på deimediciñske område, og at de er effektive og tilstrækkeligt sikre,,,
Henvisningerne i tekstens højre margin forbtiver uændret.

I 0) Artikel I 0, stk. l, litra a, iii), andet afsnit, affattes således:

"Er lægemidlet bestemt til andre terapeutiske formål, eller skal <jct indgives på anden måde eller i anden doscring iforhold til andre lægemidler ihandelen, skal der dog forelægg"s r"srltut!, af relevante toksikologiske, farmakologiskeogleller kliniske forsøg."

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

I l) Arrikel 14, stk.2, affaftes således:

"2'Dekriterierogprocedureregler,deromhandlesiartikel 4,stk.4,artikel l7,stk. l,og artikel 22til 26, l12, l16og125, finder tilsvarende anvendelse på den særlige, forenklede registreringsprocedure"for homãopatiste ¡ægemidler,dog ikke på beviset for terapeutisk virkning.',

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.



12) Artikel 15, sjene led, affattes således:

"- en eller flere prøver eller prototyper til ydre emballage og indre emballage af de lægemidler, der skal registreres"

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

13) tutikel2l, stk. 3, affattes sâledes:

"3. Den kompetente myndighed sender agenturet en genpart af tilladelsen ledsaget af resuméet af produktets
egenskaber."

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

14) I artikel 34 foretages følgende ændringer:

a) i stk. l, ændres'artikel 124'til"artikel l2l, stk. 2";

b) i stk. 2,første aßnit, ændres "artikel 120" til "artikel l2l, stk. l";

c) i stk. 2, fierde afsnit, ændres "artikel 122' til"artikel l2l, stk.2".

l5) I artikel35 foretages følgende ændringer:

a) i stk.l, {erde afsnit, ændres "artikel 122" til "artikel l2l, stk. 2";

b) stk.2 affattes således:

"2. I tilfælde hvor Kommissionen forelægges en voldgiffssag, furder proceduren i artikel 32, 33 og 34,
tilsvarende anvendelse på ændringer i markedsføringstilladelser."

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

16) I artikel 40, stk. 3, ændres "artikel I 18, stk. I'til uartikel I 18'

17) I artikel 47, stk. I, ændres "artikel 122- til"artikel l2I, ¡tk. 2".

18) Artikel 53 affattes således:

"Artikel53

Bestemmelserne i nærværende afsnit gælder også for homøopatiske lægemidler."

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.



"Artikel l0l
Medlemsstaterne træffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde Iæger og andre
ansatte i sundhedssektoren til at indberette formodede bivirkningei til den komietente
myndighed.

Medlemsstateme kan stille særlige krav til læger og andet sundhedspersonale om
indberetningen af formodede alvorlige eller uventeãe bivirkninger, navnlig hvis
indberetning herom er en betingelse for markedsføringstilladelsen."

I 9) I artikel 65, stk. 2, ændres "artikel lZ2', til "artikel l 2 l, stk. 2".

20) Artikel l0l affattes sâledes:

2l) Artikel 102, stk. 3, affatres således:

22) Artikel 103 - 107 affatres sâledes:

75/3t9lEØF
art.29e
(ændring stammende fra
93/3918ØF art. 3, n¡. 3

og fra 2000/38/EF
art. l, nr. 5)

75t3t9lEØF
art.29a
(ændring stammende fra
2000/38/EF art. l, nr. l)

75/319tEØF
art.29c
(ændring stammende fra
93/39tBØF
art. 3, nr. 3 og fra
2000/38ÆF art. l, nr. 3)
(tilpasset)

75/3t9tEØF
art.29c
(ændring stammende fra
2000138/EF art. l, ff. 3)

"l.systeme-t.tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysninger om forkert brug og
misbrug af lægemidler, som kan have betydning for vurdeiingen af fordele og uterãpei
ved disse."

"Artikel l03

Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal til stadighed have en person, der ert" 'r¡ikkelig sagkyndig inden for lægemiddelovervågning, til sin rådighed.

D e sagkyndige person er ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der siker, at alle oplysninger om formodede
bivirkninger, som indberettes til virksomhedenJ ansatte og
lægemiddelkonsulenteme, samles og behandles, så de er tilgængelige mindst ét stedl
Fællesskaberne

b) udarbejdelse af de i artikel 104 omhandlede fortegnelser tit de kompetenre
myndighcder i den form. som dísse måtte fastsættc, i overensstsmmelsc mc<I dcn i
artikcl 106, stk. l, nævntc vejledning

c) sikring af, at alle anmodninger fra de kompetente myndigheder om tilvejebringelse
af yderligere nødvendige oplysninger til vurdering af fordele og risici urã .t
lægemiddel besvares hurtigt og ñrldstændigt, herunder oplysningeiom, hvor srort
salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pågældenle lægemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver oplysning, der er relevant for
vurderingen af fordele og ulemper ved et lægemid'del, herunder relevante
oplysninger om sikkerhedsundersøgelser, der er gennemført, efter at der er givet
tilladelse til markedsføring. "



Artikel l04

l. Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal føre detaljerede fortegnelser over
alle formodede bivirkninger, som indtræder enten i Fællesskabet eller i et hedjeland.

2. Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal registrere alle formodede alvorlige
bivirkninger, som et medlem af sundhedsprofessionerne meddeler ham, og straks og
under alle omstændigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger
indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, på hvis område
hændelsen indtraf.

3. Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal registrere alle andre formodede
alvorlige bivirkninger, som opfflder indberetningskriterierne i henhold. til den i artikel
106, stk. 1, nævnte vejledning, og som han med rimelighed må formodes at have
kendskab til, og straks og under alle omstændigheder senest l5 dage efter modtagelsen af
disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, på
hvis område hændelsen indtraf,

4. Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal sikre, at alle formodede alvorlige
uventede bivirkninger, som indtræder på et tredjelands område, og som et medlem af
sundhedsprofessionerne meddeler ham, straks og under alle omstændigheder senest l5
dage efter modtagelsen af oplysningeme indberettes i overensstemmelse med den i
aÍikel 106, stk. l, nævnte vejledning til agenturet og de kompetente myndigheder i de
medlemsstater, hvor lægemidlet er tilladt.

5. I forbindelse med lægemidler, som falder under direktiv 87lZ2tEØF, og som har
været omfattet afprocedurerne for gensidig anerkendelse i henhold til artikel 17 og 18,
eller artikel 28, stk. 4, i nærværende direktiv, eller, som harværet underkastet til
procedurerne i artikel 32, 33 og 34 i nærværende direktiv, skal indehaveren af
markedsføringstilladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirkninger, som
indtræder i Fællesskabet, indberettes i den udformning og på de tidspunkter, der er aftalt
med refererencemedlemsstaten eller en kompetent myndighed, der handler som
refererencemedlemsstaten, således at disse oplysninger er til rådighed for
refererencemedlemsstaten.

6. Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen,
eller efterfølgende som anført i den vejledning, der er nævnt i artikel 106, stk. I,
forelægges fortegnelseme over alle uøuskede bivirkninger for de kompetente
myndigheder i form af periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger, så snart der
anmodes herom, eller hver sjette måned i de første to år efter tilladelsen, en gang om året
i de følgende to år, og på tidspunktet for den første fornyelse. Derefter forelægges der
periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger hvert femte år sammen med anmodning
om fornyelse af tilladelsen. Den periodiske, opdaterede sikkerhedsberetning skal omfatte
en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved lægemidlet.

7. Efter tildeling af markedsføringstilladelsen kan indehaveren af
markedsføringstilladelsen anmode om ændring af de perioder, der er nævnt i denne
artikel, i henhold til den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF) nr.
541/951.

EFlL55afll.3.l995,s.7.ForordningenerændretvedForordning(EF)nr.ll4ó/98(EFTLl59af3.6.l998,s.3l).

l0

75/319/EØF
art.29d
(ændring stammende fra
2000/38/EF art. l, nr.4)



Artikcl 105

L A¡r,clrt¡rct oprcltcl i sirrnarbcirlc t¡¡ctl t¡lctllcn¡sstatcrtlc rl¡1 Kortttttissiol¡ctl cl cdb-

nctva.:rk fbr at lettc udvcksling af' lægerniddclovervägningsoplysningcr vcdrørcndc

lægemidlcr, der markedsføres i Fællesskabet, således at alle kompetente myndigheder

kan få oplysningerne på samme tid.

2. Ved anvendelse af det i stk. I nævnte netværk sikrer medlemsstateme, at

indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger, som har fundet sted på deres

område, straks og under alle omstændigheder senest l5 kalenderdage efter

indberetningen stilles til rådighed for agenturet og de andre medlemsstater.

3. Medlemsstaterne sikrer, et indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger,

som har fundet sted på deres område, straks og under alle omstændigheder senest 15

kalenderdage efter indberetningen stilles til râdighed for indehaveren af
markedsføringstilladelsen.

Artikel 106

For at fremme udvekslingen af oplysninger om lægemiddelovervågning i

Fællesskabet opstiller Kommissionen i samråd med agenturet og medlemsstaterne og

de berørte parter en detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af
fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af
oplysninger om lægemiddelovervågning i overensstemmelse med internationalt

anerkendt terminologi.

Denne vejlednrrrg offentliggøres i bind 9 i Regler verdrørende lægemidler i Det

Europæiske Fællesskab, og der tages hensyn til det internationale

harmoniseringsarbejde inden for lægemiddelovervågning.

Ved fortolkning af definitionerne i artikel I nr. I I til l6 og princippeme i dette afsnit

rtenholder indehaveren af markedsføringstilladelsen og de kompetente myndigheder

sig til den vejledning, der er nævnt i stk. l.

t.

Artikel 107

Hvis en medlemsstat som følge af en evaluering af lægemiddelovervågningsdata

fìnder, at.en markedsføringstilladelse bør suspenderes, tilbagekaldcs cller ændres i

overensstemmelse med den iartikel 106, stk. l, nævnte vejledning, underrettcr dcn

straks agenturet, de andre medlemsstater og indehaveren af

markedsføringsti I ladelsen herom.

I hastetilfælde kan den pågældende medlemsstat s rspcnderc markcds-

føringstilladelsen for et lægemiddel, forudsat at agenturet, Kommissionen og de

andre medlemsstater underrettes derom senest den følgende h"erdag,"

75/'\1q/l:.Øt:
art.29l'
(ændring stammende fia
2000/38/EF art. l, nr.6)

75t319/EØF
art.29g
(ændring stammende fra
2000/38/EF art. l, nr. 7)
(tilpasset)

75/3t9lEØF
aft.29b andet afs.
(ændring stammende fra
2000/38/EF art. l, nr.2)
(ilpasset)

75/3t9lEØF
art.29h
(ændring stammcndc lia
2000/38/EF art. l. nr. 8)

2.

1l



23) I artikel 108 ændres "artikel 122" til "artikel l2l,stk.2".

24) I artikel 109, stk. l, ændres "artikel l2l'"til "artikel 121, stk. 1".

25) Artikel I16, stk. 2, affattes således:

" Markedsføringstilladelsen suspenderes eller tilbagekaldes ligeledes, hvis det findes, at de oplysninger, der i henhold
til artikel 8, artikel 10, stk. I og artikel I I er anført i sagens akfer, er urigtige eller ikke er blevet ændret i henhold til
artikel23, eller nâr kontrollen i henhold til artikel I 12 ikke er blevet gennemført."

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

26) Artikel I 19 affattes sâledes:

ilArtikel l19

Bestemmelserne i nærværende aßnit gælder for homøopatiske lægemidler, med forbehold for bestemmelserne i

artikel 14, stk. 3.!'

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

27) Artikel 120 ophæves.

28) Artikel l2l bliver artikel 120 og affattes således:

" Artikel 120

De ændringer, der er nødvendige for tilpasningen afbilag I til den videnskabelige og tekniske udvikling, vedtages
efter proceduren i artikel 12l, stk. 2."

Henvisningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

29) Som artikel l2l indsættes:

"Artikel 121

l. Kommissionen bistås af det stående udvalg for humanmedicinske lægemidler for
tilpasning til den tekniske udvikling af direktiverne om fiernelse af tekniske
hindringer for handelen med lægemidler, i det følgende benævnt "det stâende

udvalg", der består af repræsentanter for medlemsstaterne og som har
Kommissionens repræsentant som formand.

2. Når der henvises til nærværende stykke, finder den i artikêl 5 i
afgørelsel999l468lBF omhandleue forskrifrsprocedure anvendelse i overens-
stemmelse med samme aþrelses artikel 7 og artikel 8.

3. Det i artikel 5, stk. 6, i afgørelse 1999/468lEF omhandlede tidsrum fastsættes til tre
måneder.

4. Det stående udvalg fastsætter selv sin fonetningsorden."
't

75/3t&tEØF
art.2b
(tilpasset)

+

75/3t9/EØF
arÍ,,37a
(ændring stammende fra
t999t468lEF)
(tilpasset)
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30) Artikel 122 ogl23 ophæves.

3 I ) Artikel 124 og 125 bliver art ikel 122 og 123.

32) Artikel I 26 bliver arlikel 124 og affattelsen ændres, idet 'artikel 124 og I 25" ændres til "artiket 122 og 123,' .

33) 
. 

Artikell2T,128,129 og 130 bliver artikel 125, 126,t27 ogl29.

34) Artikel I 3 I bliver artikel 129 og affattes således:

"Artikel129

Dette direktiv træder i kraft på tyvendedagen efter offentliggørelsen i De Europæiske Fætleskabers Tidende.,'

35) Artikel 132 bliver artikel 130.

36) Bilag I, indledningen, fierde aßnit affattes sâledes:

" De generelle afdelinger i dette bilag indeholder bestemmelser for alle kategorier af lægemidler; derudover er der
afdelinger, som fastlægger yderligere særbestemmelser for radioaktive lægemldler og bioìogiske lægemidler, sâsom
immunologiske lægemidler og lægemidler, der er fremstillet af blod elter plasma fra mennesker. Óitse yderligere
særbestemmelser for biologiske lægemidler gælder ogsâ for lægemidler fremstillet ved de metoder, der er nævnt ¡-del
A og i første led i del B i bilaget til forordning (EØF) nr. 2309t93."

H ,isningerne i tekstens højre margin forbliver uændret.

37) I bilag I, del 2, bliver sektion D, E og F henholdsvis sektion E, F og G.

38) Bilag I, del2, sektion D, affattes sâledes:

"D. Specifikke foranstaltninger til forebyggelse af overførsel af spongiform
encephalopati hos dyr

Ansøgeren skal bevise, at lægemidlet er fremstillet i overensstemmelse med den
opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overførsel af spongiform
encephalopatiagenser fra dyr via lægemidler, som Europa-Kommissionen har
offentliggjort i bind 3 i publikationen Regler verdrørende lægemitller i Det Europæiske
Fællesskab."

75t318/EØF
BILAG
(ændring stammende fra
1999/82lEF bilag)
(tilpasset)
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39) Bilag I, del 3, sektion II, aßnit I indsat, affattes således:

" l. Alntindelig anerkendt onvenclel.re

Med henbrik på ihenhord tír artiker r0, srk. r, rirra a, nr. ii) at påvise, at erlægemidders bestanddere finder arminãerig anerkenát *uán¿rrre med etacceptabert sikkerhedsniveau, gærder følgende særb.rt"rr"tr".i"'

7s/3t&/EØF
I}IT,AG
(ændring stammende fra
t999/83/EF
bilag)

a) De faktorer' der skar tages hensyn tir i forbinderse med at fastsrå en"almindelig anerkendt anvenderse'i for et rægemidders besianã¿.q'ã, aà"periode, hvor et srof er brevet anvendt, tuunäiuilu, 
"rpu.i.i'".ïtää." ìrstoffet, graden af videnskaberig interesse i anven¿erså urrtorr"ti'rãî'¿"t

afspejles.i offentriggiort víde¡ikaberie rineráru;) og kohærcns meilem devidenskabelige vurderinger. Det kan ã.rror u*r. nødvendigt at anvendeforskellige perioder for at fastslå ørsteiiige sroffers ,,almindelig
anerkendte anvenderse". y$.gr ate omstændighe-der kan den dil;;;,er nødvendig for at fastslå. "en almindelig ñerkendt *";"å;i;;;;i;
lægemiddels bestanddere, ikke være under ä ar-au ¿rn ø.rt. syrt"rul¡rt.og dokumenrerede anvenderse af det pågærdená" .t"r,ór-rJg.*'iä¿rii
Det Europæiske Fæilesskab

Den dokumentation, som ansøgeren fremlægger, skal dække alle aspekteraf sikkerhedsvurderingen og skãr omfane .rËiiËr.r.r. tir .n ;u;;rËi;;;.den relevante litteratur, sål"des at 
. 
der tates 

-hensyn 
,ii ,"d.J;;;foretaget før og efter markedr.to-ting oe"offentriãgj"rt 

"i¿."rr."'ùåìùlitteratur vedrørende erraqilceyg i ørrn' ar ãpiãemilËíri; #;;rrr"::'.,især sammenlignende enidemiorogiske undffierser. Ar dokumenlation,
både positiv og negativ, stal f¡emJen¿"r. 

---'--"

Man skal især være opmærksom på manglende information, og det skalbegrundes, hvorfor der har kunnet þauir"rit acceptabett sikkerhedsniveau,
selv om der mangler nogle undersøgelser.

Ekspertrappo¡ten skar forkrare rerevansen af aile foreragte data, somvedrører er lægemiddet, der. er forske'ig fra det ¡ægem¡A¿eiî ãJñ;k",markedsførr. Det skat vurfgres,. or. ¿ãt proJrlt,i., ;; ;"d*Jö'ä"
a¡ses for ar svare tir er produkt, der vir brivl givet markedsøringriiñå.ìr"
til, på trods afde eksisterende forskelle

Erfaringer efter markedsføring af andre produkter, der indehorder sammebestanddele, er af særlis betydning, og unrrg.in, Uør tæggeiæ.1,, 
""ri'ødette spørgsmå|."

b)

c)

d)

e)
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40)

"t.

Bilag I, del 4, aßnit I, affattes således:

Almindelig anerkentlt anvendclse

Mc<l hcnblik på ihcnhold til artikcl 10, stk. l, litra a, nr. ii) ar påvise, at cr
lægemiddels bestanddele finder almindelig anerkendt anvendelse med en
anerkendt effekti vitet, gælder følgende særbestemme lser:

a) De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastslå en
"almindelig anerkendt anvendelse" for et lægemiddels bestanddele, er den
periode, hvor et stofer blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stoffet, graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det
afspejles i offentilggjort videnskabelig litteratur) og kohærens mellem de
videnskabelige vurderinger. Det kan derfor være nødvendigt at anvende
forskellige perioder for at fastslå forskellige stoffers "almindelig
anerkendte anvendelse". Under alle omstændigheder kan den periode, der
er nødvendig for at fastslå "en almindelig anerkendt anvendelse" af et
lægemiddels bestanddele, ikke være under ti år fra den første systematiske
og dokumenterede anvendelse af det pågældende stof som lægemiddel i

Det Europæiske Fællesskab.

b) Den dokumentation, som ansøgeren fremlægger, skal dække alle aspekter
afvurderingcn afeffektiviteten og skal omfatte eller referere til en oversigt
over den l'clevante litteratur, således at der tages hensyn til undersøgelser
foretagc' før og efter markedsføring og offentliggiort videnskabelig
litteratur vedrørende erfaringerne i form af epidemiologiske undersøgelser,
især "rmmenlignende epidemiologiske undersøgelser. Al dokumentation,
både positiv og negativ, skal fremsendes.

c) Man skal især være opmærksom på manglende information, og det skal
begrundes, hvorfor der har kunnet påvises et anerkendt effektivitetsniveau,
skønt der mangler nogle undersøgelser.

d) Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alle forelagte data, som
vedrører et lægemiddel, der er forskellig fra det lægemiddel, der påtænkés
markedsført. Det skal vurderes, om det produkt, der er undersøgt kan anses
for at svare til det produkt, som der vil blive givet markedsføringstilladelse
til, på trods afde eksisterende forskelle.

e) Erfaringer efter markedsføring af andre produkter, der indeholder samme
bestanddele, er afsærlig betydning, og ansøgerne bør lægge særlig vægt på
dette spørgsmåI."

75/3t8lEØF
rlil.A(;
(ændring stammcnclc
I 999/83/EF bilag)

lia
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4l) Bilag II, Del A, affanes således:

ophævede direkriver ;::::, successive ændringer

(jfl artiket 128)

Rådets direktiv 65/65 lEØF (EFT L 22 af 9.2.1965, s. 369/65)
Råde¡s direktiv 66/454/EØF (EFT L r44 af 5.8.1966, s.2658/66)

. Rådets direkriv 7St3tglEØF (EFT L 147 af 9.6.197.5, s. t3)
Rådets direktiv B3/S7O\EØF (EFTL 332af 28.fi.1983, s. l)
Rådets direktiv 87 Dl lEØF (EFT L I 5 af I 7. l. I 982, s. 36)
Råders direktiv g9/34ltBØF (EFT L 142 af 25.5.t989, s. I l)
Rådets direktiv 92/27tÙØF (EFT L I l3 af 30.4.1992, s. 8)
Råders direktiv 93/3gtEØF (EFT L 214 af 24.8.1993, s.22)

Rådets direktiv 7Sl3tBtEØF (EFT L t47 af 9.6.t9?5, s. l)
Râdets direhiv 83 ISTO\EØF

Rådets direktiv }z/tgÆØF (EFT L I5 af 17.1.t987, s.3t)
Råders direktiv 89/34 I lEØF

Kommissions direktiv gl/SO7/EØF (EFT L 270 af 26.9.t99t, s. 32)
Rådets direktiv 93/39/EØF

Kommissionens direktiv rggg/gzl'F (EFT L 243 afr5.g.tggg, s. 7)
- Komrnissionens direktiv rggg/g3/EF (EFT L 243 afr5.g.rggg, s.9)

Rådets direktiv 7 St3 tgt\ØF

Rådets direktiv 78/420/EØF (EFT L t23 af n.5.t978, s.26)
Rådets direhiv B3/S? OlEØF

Rådets direktiv 89 /3 4 I tEØF

Rådets direktiv 92/27 /EØF

Rådets direktiv g3 t3g tEØF

Kommissionens direktiv 2,oo/3gr'F (EFT L r3g af 10.6.2000, s. 2g)
Rådets direktiv B9/342/EØF (EFT L 142 af 25.5.t989, s. t4)
Rådets direktiv 99t343/EØF (EFT L 142 af 25.5.1989, s. l6)
Rådets di¡ehiv BÐ/3BUEØF (EFT L t8t af 28.6.1989, s. 44)
Rådets direktiv 92/25/EØF (EFT L I t3 af 30.4.t992, s. l)
Rådets direktiv 92/26/EØF (EFT L I l3 af 30.4.1992, s. 5)
Rådets direkti v 92/27 lEØF

Râdets direktiv 92/29/EØF (EFT L I t3 af 30.4.19 92, s. t3)
Rådets direktiv 9Z/73/EØF (EFT L 297 af 13.10.1992, s. 8).,,
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42) Bilag II, Del B, affattes sâle{es:

"Del B

Liste over genncmførselsfrister til national lovgivning

I Gennemførelsesfrist gælder for Grækenland, Spanien og Portugal.
2 Undtaget afdeling A, nr. 3.3 i bilages del 2.
3 Gennemførelsesfristen gælderforafdelingA, nr.3.3 i bilagets del 2.
4 Undtagethvadangårartikel l,nr.ó.
5 Gennemførelsesfristen gælder for artikel I, n¡. 7. "

artikel 28

Direktiv Gennemførelsesfrist

Direktiv 65l65lEØF

Direktiv 66145418ØF

Direktiv 75l3l8lEØF

Direktiv 75l3lglBØF

Direktiv 7814201F;ØF

Direktiv 8315701F;ØF

Direktiv 87/lglBØF

Direktiv 87l2llEØF

Direktiv 89/34llEØF

Direktiv 8913421F;ØF

Direktiv 89/343|E;ØF

Direktiv 89/38llBØl

Direktiv 91/5074F;ØF

D tiv 92125/EØF

D,rektiv 92l26lEØF

Direktiv g2l27iEØF

Dírektiv 92/2818ØF

Direktiv 92/731F;ØF

Direktiv 93l39lEØF

Direktiv l999l82lBF

Direktiv 1999/83/EF

Direktiv 20001381E,F

31. december 1966

21. november 1976

21. november 1976

31. oktober 1985

l.juli 1987

l.juli 1987

l.januar 19921

Ljanuar 1992

Ljanuar 1992

Ljanuar 1992

Ljanuar 1992

L januar 19922

Ljanuar 19953

l.januar 1993

l.januar 1993

l.januar 1993

l.januar 1993

31. december 1993

l.januar 19954

l.januar 19985

l. januar 2000

L marts 2000

5. dccember 2001 "
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43) Bilag III affattes således:

"BILAG III

SAMMENLIGNINGSTABEL

Nærværende direktiv 65I65IEøF 75t3t8tEøF 7st3t9lEøF 89/342tgøF 89t343/EØF 89t38vÊØF 9A2srEøF 92r26rcøF 92N78ØF 9A28EOF ez73tEøF

art. l, nr. I til 3 an. l, nr. I til 3

a¡t. l. nr.4 bilag a¡t. I,stk. I
os.2

art. l- nr. 5 an. I

art. l, nr. 6 til 9 art. l. süi. I
oe2

an. l. nr. l0 art. I,stk. I

art. I,nr. ll til 16 art.29b, I
afc

art. I, nr. 17 til 18 art. l. stk.2

art. l, nr. 19 art. l, stk. 2,
2. sætrine

art- l- nr.20til26 afi. l. stk.2

ar¡.1-nr.2l art.8. L aß.

art. I, nr.28 ârr. l0- srk.

aft.2 art.2. stli. I

art. 3, nr. I og 2 art. l. nr.4 og S

art.2. s'J¡.3. l. led

art. 3, nr. 3 og4 art. 2. stl¡. 3.

2. oei. Ied

afi. 3. nr. 5 aft. l. s¡li. I

art. 3- nr.6 ârt. l- s1k.2

l8
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Nærværende dir. 65t65tEØF TSt3tStEOrF 75t3t9(EOF 89ß4AEOF 89t343tBøF 89l39vEøF 9A2sÆøF 9V26tEøF 9A27rcøF 92[28t8øF 9A73ÆOF
art- 14- stk. I o¡ 2

aft. 7- stli. I oe {
ar. 14. stk.3

a¡t. 4,2. afs.
aft. 15

aí.8
aft. 16

aft. 9

^rt. 
17 afl.7

an. 18 ul.7^

aft- 19 At1.4

arl.20 art. 5

^ft.2l
ajt.4b

af1.22 arl. 10. stk.2

aft.23 a[l.9a

ut.24 art. 10. s&, I

aft.25 aft. 9

ut.26 aft. 5

^rt.27
art. 8

art.28. stli. I aft. 9. stk. 3

art.28- sfk. 2 an. 9, slk. I

an. 28. stli. 3 art. 9, stk. 2

art.28, stli..l art. 9. stli.4

art.29 aft. I0

aft.30 aft. I

aft. 3 I aft. 12

afi.32 aft. 13

ar.33 al. 14^ sd<. I
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Nærværende dir. 65/651E,øF 7513t$/EØF 75t3tgtBØF 89t343tEØF 89/38vF,øF89t342t8ØF 9425/EØF 92t26/EøF 9U27tEøF 9y28tEØF 9U73tEøÊ
u1.34 arr. 14. srk.2 ril 4

aft. 35 ar. 15

aft.36 art. l5a

afi.37 aí. l5b

art.38 arr. l5c

aft. 39 a¡t. 14. stk.5

ar.40 art. 16

aft.4l an. l7

?[t.42 a¡t. 18

ârt.43 ar. 20. stk. I

afi.44 art. 20. stk. 2

aft.45 art. 20. stk. 3

art.46 ar. 19

àfr.47 art. l9a

arr.48 an.2l

aft.49 ari.23

aft. 50 an.24

art. 5 l, stli. I oe 2 an. 22, stk. I

art.5l, stk.3 art. 22, srk.2

aft.52 art. 25

aft. 53
a[t.3

afr. 54
aft.2- stk. I

aft. 55
a¡l. 3
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Nærværende dir. 6st65tEØF 75t3t8íEØF 7st3t9tEØF 891342t8øF 89t343tBøF 89l38ltEØF 9U25tEØF 9U26tEØF 92t27tEØF 9U28tEØF 9473ßØF'
arÎ. 56

art.4- stk- I
an.57

a¡t. 5, stk.2
art. 58

aft.6
art- 59

art. 7- stk. I os 2
art. 60

art. 5. stk. I oe art. 9
art. 6t

art. 10, srk. I til 4
art.62

aft.2,stk.2
oe aft. 7. stk. 3

art. ó3, stk. I
a¡t.4- stk. 2

ârt. 63- slk- 2
art, 8

a¡t.63. stk. 3
a¡t. l0- stk.5

afi.a
art. ll.stk. I

-_ 4',
âft. 65

aft. l2
aft.66 aft. 5

aft.67 art.6- stk. I

art.68
arL.2- stk.2

art- 69
art. 7. stk. 2 os 3

arl.70 aí.2
aÍ.'ll

art. 3

arl.72 ut.4
art.73 a¡l. 5. stk. I
'aí.74

a¡Î. 5, stli. 2

22
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Nærværende dir. 65t65tEØF 7st3tgtEøF 7St3t9tEøF 89t34218øF 39If43IEøF 89t38UEøF 9A2sÆøF 9A26ÆØF 9427rcøF 92n8ßøF 9ll73 Ër'

âñ.97. slk. I ti¡ 4 art. 12. stk. I oe2

arr- 97- stk. 5 art. 12, stli.4

ãfr.98 aft. 13

aft.99 aft. 14

afr.100 an. 6- s'ri

aft. l0t att.29e

afr. 102 art.29a

âfl.103 art.29c

ârt. lM afi.29d

aft. 105 àft.29î

a¡t. l0ó, stlt. I af 29a

art. 106- stk. 2 att.29b,2. aîs.

arr. 107 aft.29h

âfr. 108 aí.29i

ar. 109 art. 3, nr. 1,2
os3

arr. I l0 art. 3- nr. 4

aí. I I I, stk. I att.26-1. os2. aß.

art. III,stk.2 aft. 4. srk. I

afr. I t l. srk. 3 art. 26,3. afs.

^rt. 
l12 âr^ 8 art.27

âr. I 13 art. 4. stk. 2 aí.4, stk. 2

ar. I14, stk. art. 4- stk. 3

arr. I 14. srk. 2 ar.4. stk.3

âr1. I 15 aft. 4- stk. I

24



Nærværende dir- 65t65tEØF 75t3t8tÊØF 75t3t9tEøF 89t342tÙØF 89t343tgøF 89/38VgØF 9)f)stçotF 9U26tEøF 9A27ßøF 92/28/EøF 9A73rcOt
afr. I 16 art. I I

art. l17 an.28

art. I 18 aft.29

afr. I 19

art.4. l. afs
afr. 120 art.2a- l. afs.

aft. t2t ar.2b a¡t. 37a

ut.122 aÍ.30

arl.123 afr. 33

aí- 124
arl- 5

zrt. lzs art. l2 art.3l art. 4, stk. 2 art. I I, stk. 2 art. 12, srk.3
a¡t. 126. I. afs drl.2l

art. 126.2. afs. afî..32

an. 127 an.28a

afr. 128

art. 129

ar. 130

Bilas I Bilae

Bilae II

Bilae III
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Ændrer forslag til
EUROPA.PARLAMENTETS OG RÅNETS DIREKTIV

om oprettelse af en fællesskabskodeks
for humanmedicinske lægemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG R,EDET FOR DEN EUROPÆISKE UNION HAR -
under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det Europæiske Fæilesskab, særlig artikel 95,
under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udalelse fra Det Økonomiske og sociate udvalgr,

efter proceduren i traktatens artikel 2512, og

ud fra følgende betragtninger:

af.

l) Rådets direkriv 65/6s.lEØF af 26. januar 1965, om tilnærmelse af tovgivning
om medicinsÄe specialitetert, Rådets direktiv 7sl3ls/EØF at zo. ml¡ tolí
om tilnærmelse af medlemsstaternes lovgivning. om noûner og forikifter
vedrørende anal¡iske, toksikologisk-farmãkologiske oã kliniske
undersøgelser af medicinske specialitetera, Râdets direktiv zslzpnør ar
20.maj 1975 om tilnærmelse af lovgivning om medicinske specialiteter5,
Rådets direktiv B9/342t8ØF af 

- 
r. màj ¡989 om udvidetse af

anvendelsesområdet for direktiv 65/651F,ØF og 75l3lg/EØF og om
fastsættelse af supplerende bestemmelser for immunologiske lægemidler i
form af vacciner, toksiner, sera og a[ergener6, Rådets dire[tiv ggßí3/EØF af

EFT C....

EFT L22 ar9.2.1965, s. 369/65. Dircktivct cr senest ændrer ved direktiv 93l39tEØF (llFT l. 2 t 4 ar24.t t993, s.22).
EF'l L 147 af 9.6.l9?5, s. l. Direktivct er sencst ændret v¿d Kommissioncns direktiv 1999/83/E l: (Eltl' 1.243'af t S.'e . t99e, ,. l¡.
Í;l:1' I- 147 af 9'ó. l9?5, s. 13. Dircktivet er scncst ændret vcd Kommissionerrs dircktiv tOOOrrtr¡;l; lfil.-l' l, 139 af 10.ó.2000, s. 28).l:.ltl'l. 142 af 25.5.1989. s. 14.

I
)
3
4

5

6
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3. maj 1989 om udviderse af anvendersesområdet for direktiv 65r6s/EØF og75l3l9lEØF og.fastsætterse af suppterede bestemmerser for radioaktive
rægemrdrer', Rådets direktiv g9/3gt/EØF af 14. juni t9g9 om udvidelse afanvendelsesområder for direktiv 6sl6stEØF oglsnsnør om ti¡nærmelseaf lovgivning om farmaceutiske specialiteter,-og om fastsættelse af særrige
bestemmetser !r -rægemidrgr.frem-s1ilret pa 

'uas-is 
ar urol eii"i-pì^r* n"mennesker', Rådets. direktiv g2rzsrBØF af 31. marts ióõi-' o,n

91qo$¡!ga!ine af humanmedicinske l"grrìãlrrr, 
---î¿¿",,

direktiv 92/26t8ØF af 3 r. marts 1992 om krassificeriñg i foruin¿erse me¿udlevering af humanmedicinske rægemidrera, Rådets d¡ï"utü' õitäìiøe u¡3l' marrs t992 om etikenering 
"f _og indlégssedrer t¡r trumanÀe¿ii¡nste

lægemidlers; Råders direktiv iztzaøóp uf¡i. ,nurt, 1992 omrekrame forhumanmed.icinske rægemidrer. og Rådets direktiv g2r73r\ØF af22. september 1992 om udvideise af anvendelsesområdet fordirektiv 65/65/EØF og 7s/3r9rBØF om tirnærmerse af rovgivnine om
rarmaceutrsr(e præparater, og _om fastsætterse af supprerende bãstemñeberfor homøopatiske rægemidb{ har ved flere rejrighåder 

""rri ""årr¡.*rrtomfattende ændringer. Direktiverne bør derfor r.oi¡R..r., ãÀ ,.rr.ïì ¿"enkelt tekst, således at deres bestemmetser kan fremtræde krart ãg,ui¡o*rt.
2)

3)

Alle be.stemmelser angående fremsti[ing, disribution og anvenderse aflægemidler skal have som hovedformår at ù'ásþae aen onenïige,r;ãh;à.

oelg.maL skal dog nås med midrer, som ikke kan hæmme udviktingen afmedicinalindustrien og handeren med rægemidter inden ror ræuessriãüei.

l. 89/34vBøF

6s/6slEØF
(tilpasset)

2.

¡

2
3
4
5

6
7

EFT L 142 af25.5. I 989, s. I 6.
EFT L l8l af28.6.t989, s.44.
EFT L I l3 af30.4.t992, s. l.
EFT L I l3 af30.4.t992, s. 5.
EFT l. I l3 af30.4.t992, s.8.
EFT L I l3 af30.4.1992, s. 13.
EF-| L297 af 13.t0.t992, s. 8.
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4)

s)

7)

8)

e)

Forskellene mellem visse af de enkelte staters bestemmetser, især mellem
bestemmelserne om lægemidler, heri ikke medregnet stoffer og
sammensætninger af stoffer, der tjener som levnedsmidler, foderstoffer eller
kosmetiske artikler, virker hæmmende pâ handelen med lægemidter inden for
Fællesskabet og har således en umiddelbar indvirkning på det indre markeds
ñ¡nktion.

Det er derfor af betydning, at disse hindringer fiernes og til dette formål er en
tilnærmelse af de pågældende bestemmelser nødvendig.

6) Med henblik på at udligne de tilbagestående forskelle, bør der rræffes
bestemmelser om kontrol med lægemidler og nærmere redegøres for de
opgaver, som pâhviler medlemsstaternes kompetente myndigheder til sikring
af, at lovforskifterne overholdes.

Begreberne skadelighed og tçrapeutisk virkning kan kun vurderes i forhold til
hinanden og har kun en relativ betydning, der må bedømmes under
hensyntågen til, hvor langt videnskaben er nået, og hvad lægemidlet skal
anvendes til. Af dokumentationen og oplysningerne, som skal vedlægges
ansøgningen om markedsføringstilladelse, skal det vises, at de fordele, der er
forbundet med effektiviteten, opvejer de potentielle risici.

Normer og forskifter for gennemførelse af forsøg med lægemidrer, som er et
effektivt middel til kontrol af disse og således ogsâ til beskyttelse af den
offentlige sundhed, kan lette omsætningen af lægemidler, såfremt der deri
opstilles fælles regler for forsøgenes gennemførelse, oplysningemes og
dokumentationens form samt ansøgningernes behandling.

Erfaringen har vist, at det vil være rimeligt i endnu højere grad at præcisere
de tilfælde, hvor det ikke er påkævet at fremlægge resultater af
tcksikologiske, farmakologiske eller kliniske forsøg med henblik på tilladelse
til markedsføring af et lægemiddel, som i det væsentlige svarer til et tilladt
lægemiddel, idet det dog bør undgâs, at produktudviklende virksomheder
bringes i en ugunstig situation.

3. 65t6stEØF
(tilpasset)

65l65tEØF

't5/3t9tEØF
(tilpasset)

75/3l&tEØF
(tilpasset)

7513l8tEØF
(tilpasset)

87t21/EØF
(tilpasset)

2.

7.

3.

2.
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l0) Det er et alment kav, at aþrøvning på mennesker eller dyr ikke gentages,
medmindre det er bydende nødvendigt.

I l) Alle medlemsstaternes vedtagelse af de samme noffner og forskifter vil gøre
det muligt for de kompetente myndigheder at udtale sig på grundlag af
ensartede forsøg og ud fra fælles kriterier og vil sâledes bidrage til at
forebygge forskelle i bedømmelsen.

12) Med undtagelse af lægemidler, som henhører under Fællesskabets
centraliserede godkendelsesprocedure, der er indføf ved Rådets forordning
(EØF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastlæggelse af fællesskabsprocedurer
for godkendelse og overvågning af human- og veterinærmedicinske
lægemidler og om oprettelse af et europæisk agentur for lægemiddel-
vurderingr, bør en tilladelse til at markedsiøre et lãgemiddel udsiedt af en
kompetent myndighed i en medlemsstat anerkendes af myndighederne i de
øvrige medlemsstater, medmindre der er tungtvejende grunde til at formode,
at godkendelse af det pågældende lægemiddel kan indebære sundhedsfare.
Hvis der opstâr uenighed mellem medlemsstater om et lægemiddels kvalitet,

'sikkerhed eller virkning, bør der foretages en videnskabelig vurdering af
spørgsmålet pâ fællesskabsplan, og den videnskabelige vurdering skal føre til
en enkelt afgørelse vedrørende stridsspørgsnlålet, som skal være bindende for
de berørte medlemsstater. Afgørelsen bør vedtages ved en hurtig procedure,
der sikrer snævert samarbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne.

l3) Med henblik,herpå bør der nedsættes et udvalg for medicinske specialiteter,
der henhører under Det Europæiske Agentur for Lægemiddelvurdering
oprettet ved ovennævnte forordnin g (EØF) nr. 2309 193.

14) Dette direktiv er en vigtig etape i gennemførelsen af målsætningen i
forbindelse med lægemidlers frie bevægelighed. Det kan dog vise sig
nødvendigt, alt efter de indvundne erfaringer og navnlig i ovennævnte udvalg
for medicinske specialiteter, at kunne træffe nye foranstaltninger med henblik
på at afskaffe endnu bestående hindringer for den frie bevægelighed.

15) For at beskytte folkesundheden bedre og undgå unødigt dobbeltarbejde i
forbindelse med behandlingen af ansøgninger om markedsføringstilladelser
for lægemidler bør medlemsstaterne systematisk udarbejde evaluerings-
rapporter for hvert lægemiddel, de godkender, og på anmodning udveksle
disse rapporter. En medlemsstat bør endvidere kunne indstille behandlingen
af en ansøgning om markedsføringstilladelse, som er til behandling i en
anden medlemsstat med henblik på at anerkende sidstnævnte medlemsstats
afgørelse.

4.

4.

87t2vgØt:

75/318/EØF

93/39tBØF
(tilpasset)

75/319/EØF
(tilpasset)

7sl3t9lEØF
(tilpasset)

93/39tgØF

4.

4.

5.

I EFT L 214 af 24.8.1993, s. I . Forordningen er ændret ved Kommissionens forordning (EF) nr. 649/98 (t;F l L 88 af 24.3. 1998, s. ?).
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16) Efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald på specifik
kontrol med kvaliteten af lægemidler, der importeres fra tredjelande, hvis
Fællesskabet har tn¡ffet passende foranstaltninger for at sikre, at den
nødvendige kontrol udføres i eksportlandet.

l7) Det er nødvendigt at vedtage specifikke bestemmelser for immunologiske,
homøopatiske, radioaktive lægemidler samt for lægemidler fremstillet på
basis af blod eller plasma fra mennesker.

l8) ved fastsættelsen af regler for radioaktive lægemidler, bør der tages hensyn
til Rådets direktiv 84/466/Euratom af 3. september 1984 om fastsætrelse af
grundlæggende foranstaltninger til strâlebeskyttelse af personer, der
underkastes medicinske undersøgelser og behandlingerr. Der bør ligeledes
tages hensyn til Rådets direktiv 80/836/Euratom af 15. Juli 1980 om ændring
til direktiverne om fastsættelse af de grundlæggende normer for beskyttelse af
befolkningens og arbejdstagemes sundhed mod de farer, der er forbundet med
ioniserende stråling2, hvis formål er at hindre, at arbejdstagere eller patienter
udsættes for en overdosis af ioniserende stråling, og særlig artikel 5, litra c),
hvorefter der kæves forudgående tilladelse til tilsætning af radioaktive
stoffer ved fremstillingen af lægemidler samt til import af sådanne
lægemidler.

I9) Fællesskabet støtter fuldt ud Europarådets bestræbelser på at fremme frivillig
og vederlagsfri afgivelse af blod og plasma med henblik pâ Fællesskabets
selvforsyning nred blodprodukter og på at sike overholdelsen af de etiske
principper i handelen med terapeutiske stoffer af menneskelig oprindelse.

20) Bestemmelser, der tager sigte på at garantere kvaliteten, sikkerheden og
effektiviteten for lægemidler fremstillet pâ basis af blod og plasma fra
mennesker, skal fìnde samme anvendelse pâ offentlige og private
virksomheder samt på blod og plasma importeret fra tredjelande.

) I betragtning af homøopatiske lægemidlers særlige kendetegn, såsom deres
svage koncentration af virksomme bestanddele og vanskeligheden ved at
anvende den traditionelle statistiske metodologi for kliniske afprøvninger for
dem, bør der indføres en forenklet registreringsordning for homøopatiske
lægemidler, der markedsføres uden terapeutisk indikation og i en
dispenseringsform og en dosering, der ikke udgør en risiko for patienten.

22) Antroposofiske lægemidler, der er beskevet i en officiel farmakopé, og som
fremstilles efter en homøopatisk fremstillingsmetode, kan for så vidt angår
registrering og markedsføringstilladelse ligestilles med homøopatiske
lægemidler.

6. 93/39/EØF

751319/EØF
(tilpasset)

89t343/EØF
(tilpasset)

89/381/EØF

89/381/EØF

92/73lEØF
(ti lpasset)

92/73lEØF

7.

t0

I

2

ElrTL265af5,l0.l984,s. l.Direktivetophævesmedvirkningfral3.5.2000veddnektivgTl43låuratom(ËFTLl80af9.?.1997,s.22).
EFT L246 af 17.9.1980, s. l. Direktiv senest ændret ved direktiv 84146'ÌlEØF (EFT L 2ó5 af5.10.1984, s.4) ophæves mcd virkning
13.5.2000 ved direktiv 96n9rcF (EF L 314 af4.12.1996, s. 20).
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23) Først og fiemmest bør brugerne af homøpatiske lægemidler klart oplyses om,

at der er tale om homøopatiske lægemidler, ligesom debør have tilstrælikelig
sikkerhed for deres kvalitet og uskadelighed.

24) Bestemmelserne om ûemstilling af samt'kontrol og tilsyn med homøopatiske

lægemidler bør harmoniseres for at muliggøre markedsføring i hele

Fællesskabet af sikre lægemidler af god kvalitet.

25) For homøopatiske lægemidler, der ma¡kedsføres med oplysninger om

terapeutiske virkninger eller i en form, der kan.indebære risici i forbindelse

med den forventede terapeutiske virkning, bør de sædvanlige regler for
' tilladelse til markedsføring af lægemidler anvendes. Navnlig medlemsstater

med tadition for homøopati bør kunne anvende særlige regler til evaluering

af aþrøvningsresultaterne med henblik pâ at fastslå disse lægemidlers

sikkerhed og effektivitet, under forudsætning at, at Kommissionen

undenettes om disse regler.

26) For at lette den frie bevægelighed for lægemidler og undgå, at kontol
foreøget i én medlemsstat gentages i en anden medlemsstat, bør der

fastlægges minimumskrav for fremstilling og indførsel fra tredjelande samt

udstedelse afden hertil fornødne tilladelse.

27) Det er af betydning, at overvâgning af og kontrol med fremstilling af
lÈgemidler i medlemsstaterne varetages af en person' der opfflder visse

minimale kvalifÌkationsk¡av.

28) Før der udstedes tilladelse til markedsføring af et immunologisk lægemiddel

eller et lægemiddel fremstillet på basis af blod eller plasma fra mennesker,

skal ûemstilleren bevise, at han til stadighed er i sønd til at garantere

ensartethed mellem partierne. Hvad angår lægemidler fremstillet på basis af
blod eller plasma fra mennesker, skal han desuden bevise og i det omfang det

teknologiske stade gør det muligt, at der ikke foreligger speciftk

viralkontamination.

9.

I l.

92173F;ØF
(tilpasset)

92173IEØF

92173tEØF

75l3t9tEØF
(tilpasset)

7sl3tgtBØF
(tilpasset)

89/342|E;ØF
(tilpasset)

89l38vEØF
(tilpasset)

7.

5.

7:
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1,

29) Betingelseme for udlevering af lægemidler til forbrugerne bør harmoniscres.

30) I så henseende har rejsende inden for Fællesskabet ret til at medfbrc en
rimelig mængde lægemidler, som de har fâet på lovlig vis til personlig brug.
Det skal også være muligt for en person, der er bosiddende i en medlemsstat,
at fìl tilsendt en rimelig mængde lægemidler til personlig brug fra en anden
medlemsstat.

3l) Endvidere k¡æves der i henhold til forordning (EF) nr. 2309/93 for visse
lægemidler en EF-markedsføringstilladelse. I sâ henseende bør der fastsættes
en klassificering i forbindelse med udlevering af de lægemidler, for hvilke
der skal foreligge en sådan markedsføringstilladelse. Der bør følgelig
fastsættes kiterier, som skal lægges til grund for de afgørelser, der skal
træffes af Fællesskabet.

32) Der bør derfor som første skidt ske en harmonisering af de principper, der
skal ligge til grund for klassificeringen i forbindelse med udlevering af
lægemidler i Fællesskabet eller i den pâgældende medlemsstat, med
udgangspunkt i de principper, der allerede er fastlagt på dette område af
Europarådet, samt i det harmoniseringsarbejde, der er udført af De Forenede
Nationer for så vidt angår narkotika og psykotrope stoffer.

33) Bestemmelserîe, der vedrører klassifìceringen i forbindelse med udlevering
af lægemidler, berører ikke bestemmelserne i medlemsstaternes sociale
sikringsordninger om refusion eller betaling for receppligtige lægemidler.

34) Mange aktiviteter i forbindelse med engrosforhandling af humanmedicinske
lægemidler vil kunne omfatte flere medlemsstater samtidigt.

35) Hele distributionskæden, lige fra fremstilling eller indførsel af lægemidler i
Fællesskabet til deres udlevering til forbrugerne, bør underkastes kontrol,
således at det sikes, at lægemidlerne opbevares, transporteres og hândteres
under betryggende forhold. De bestemmelser, der skal vedtages med henblik
herpâ, vil gøre det betydeligt lettere at trække fejlbehæftede produkter tilbage
fra markedet og vil åbne mulighed for en mere effektiv bekæmpelse af
forfalskninger.

3.

4.

92/26t$ØF
(tilpassct)

92t26/EØt:
(tilpasset)

92126tEØF
(tilpasset)

92t26tEØF

92n6ßØF
(tilpasset)

92t2slEØF
(tilpasset)

92t25tEØF

5.

6.

7.
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3.
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36) Enhver, der driver engroshandelmed lægemidler, skal være i besiddelse af en

særlig tilladelse. Dette kav bør dog ikke omfatte apotekere og personer, der

har tilladelse til at udlevere lægemidler til forbrugerne, og som kun varetager

denne opgave. Det er dog af hensyn til kontrollen med lægemiddel-

disnibutionskæden som helhed påkrævet, at apotekere og personer, der er

beføjet til at udlevere lægemidler til forbrugerne, fører fortegnelser over
indgåede varer.

37) Der bør for tilladelsen gælde visse grundlæggende krav, hvis overholdelse det
påhviler medlemsstaten at kontrollere. Hver medlemsstat skal anerkende

' tilladelser udstedt af de øvrige medlemsstater.

38) Visse medlemsstater pålægger grossister, som leverer lægemidler til
apotekere og personer, der har tilladelse til at udlevere lægemidler til
forbrugerne, visse forpligtelser til offentlig tjeneste, Medlemsstateme bør

kunne anvende disse forpligtelser på grossister, der er etableret på deres

område. De bør også kunne anvende dem på grossister i de øwige
medlemsstater, forudsat at de ikke pålægger srengere forpligtelser end dem,

de pålægger deres egne grossister, og i det omfang, de kan begrundes i

hensynet til beskynelse af folkesundheden og står i forhold til målsætningen

vedrørende denne beskynelse.

39) Bestemmelserne om, hvorledes etiketteringen skal foretages, og hvorledes

indlægssedlen skal være udformet, bør præciseres.

40) Bestemmelserne om patientinformation bør sikre et højt beskyttelsesniveau

for forbrugerne for således at gøre det muligt for dem at anvende lægemidler
korekl på grundlag af en fuldstændig og forståelig information.

4l) Markeclsføring af lægemidler, hvis etikettering og indlægsseddel er

udarbejdet i henhold til dette direktiv, bør ikke kun forbydes'eller hindres

under henvisning til disses etikettering eller indlægsseddel.

42) Nærværende direktiv bør ikke berøre gennemførelsen af de foranstaltninger,
der rræffes i henhold til Rådets direktiv 8414501F;ØF af 10. september 1984

om indbyrdes tilnærmelse af medlemsstaternes love og adminisnative

bestemmelser om vildledende reklamer.

I EFT L 250 af 19.9.1984, s. I 7. Direkfivet er ændret ved direltiv 9?/55ÆF (EFT L 290 af23.10.1997' s. I 8)
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43) Samtlige medlemsstater har desuden vedtaget specifikke foranstaltninger
vedrørende reklame for lægemidler. Disse foranstaltninger er forskellige fra
medlemsstat til medlemsstat; forskellene har indvirkning pâ det indre
markeds funktion, da en reklame, som udsendes i én mediemsstat, kan
frembringe virkninger i de øwige medlemsstater.

44) Rådets direktiv 89/552/EØF af 3. oktober l9g9 om samordning af visse love
og administrative bestemmelser i medlemsstaterne vedrørende udøvelse af tv-
radiospredningsvirksomhed' indeholder forbud mod lernsynsreklamer for
lægemidler, der er receptpligtige i den medlemsstat, under hvis kompetence
tv-radiospredningsorganet henhører. Dene princip bør også gælde for andre
medier.

45) offentlige reklamer for ikke-recepþligtige lægemidler vil, hvis de er
overdrevne og ikke tilstrækkelig gennemtænkte, kunne indvirke på
folkesundheden. For så vidt sådanne reklamer er tiladt, bør de derfor opfflàe
visse væsentlige kiterier, som skal fastlægges nærmere.

46) I øvrigt bør gratis uddeling af vareprøver i reklameøjemed til offentligheden
forbydes.

47) Lægemiddelreklamer, som henvender sig til personer, der er bemyndiget til at
ordinere eller udlevere lægemidler, bidrager til at informere disse personer.
Sådanne reklamer bør imidlertid undergives strenge betingelser og en effektiv
kontrol med udgangspunkt blandt andet i det arbejde, dðr er giõrt inden for
Europarådets rammer.

48) Reklame for iægemidler bør undergives passende og effektiv kontrol. Det vil
i denne forbindelse være hensigtsmæssigt at lade de kontrolmekanismer, som
blev indført ved direktiv B4/450/EØF,dene som forbillede.

t ,¡ Lægemiddelkonsulenter spiller en vigtig rolle i forbindelse med fremme af
salget af lægemidler. Der bør derfor pâlægges dem visse forpligtelser,
herunder en forpligtelse til at give den person, hos hvem der aflæggeslesøg,
et resumé af produktets egenskaber.

50) De personer, der er bemyndiget til at ordinere lægemidler, skal være i stand
til at udføre denne opgave fuldstændig objektivt uden at være påvirket af
direkte eller indirekte økonomiske incitamenter.

5l) Gratis lægemiddelprøver bør under visse restriktive betingelser kunne
udleveres til personer, der er beføjet til at ordinere eller udlevere lægemidler,
således at de kan stifte bekendtskab med de nye lægemidler og få en vis
erfaring i anvendelse heraf.

) 92t28/EØF'
(tilpasset)

92/28t8ØF
(tilpasget)

92/28/EØF

92/28/EØF

92128/EØF

92/28/EØF

92/28/EØF

92/28/EØIt

92/28/EØF
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I EFT 1.298 af 17.10.1989, s. 23. Direktivet er ændret ved direktiv 97l36tEF (EFT L2o2 af30.7.t99?, s. ó0).
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52) Dc personer, der er bcmyndiget til at ordinerc ellcr ucllcvcrc la:gcmidlcr, må
have adgang til neutrale og objektive oplysninger om de lægemidler, der er til
rådighed på markedet, idet der dog påhviler medlemsitaterne at træffe
passende foranstaltninger i så henseende afhængigt afderes særlige situation.

53) Hver virksomhed, som fremstiller eller importerer lægemidler, bør indføre en
ordning, som kan sikre, at alle de oplysninger, der gives om et lægemiddel, er
i overensstemmelse med de betingelser, der er godkendt for dets a-nvendelse.

54) For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende lægemidler, er det
nødvendigt at sike, at lægemiddelovervågningssystememe i Fællesskabet
løbende tilpasses for at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske
udvikling.

55) Det er nødvendigt at tage hensyn til ændringer, der er et
intemational harmonisering af definitioner, terminologi og
udvikling indenfor lægemiddelovervågning.

56) Den stigende anvendelse af elektroniske netværk til fremsendelse af
oplysninger om bivirkninger ved lægemidler, der markedsføres i
Fællesskabet, har til formål at give kompetente myndigheder mulighed for at
fll oplysningerne på samme tid.

57) Det er i Fællesskabets interesse at sikre, at der er sammenhæng mellem
overvågningssystememe for ce¡Ûalt godkendte lægemidler og hlemidler,
der godkendes ved andre procedurer.

58) Indehavere af markedsføringstilladetser bør være aktivt ansvarlige for den
løbende lægemiddelovervågning af de lægemidler, de markedsførerl

59) Da de. for gennemførelsen af nærværende direktiv nødvendige
igrll1ullnger er genereile foranstarrninger efter artiker 2 i Rådets aþreËe
l999l468lBF af 28. juni 1999 om fastsætrelse af de nærmere .vilÈâr for
udøvelsen af de gennemførelsesbestemmetser, der tillægges romm¡ss¡onJ,
bør de vedtages efter forskiftsproceduren i artikel 5 i nãv-nte aþretse.

60) Kommissionen bør bemyndiges til at vedtage de nødvendige ændringer i
bilag l, for ar rilpasse det til den videnskablige og tekniske uaiitting.

6l) Nærværende direktiv bør ikke berøre medlemsstaternes forpligtelser med

Yrtn 
til fristerne for gennemførerse af de i bilag lt, del B, aniørt-e direktiver

resultat af
teknologisk

92/28/tiØt:

92t28/EØF

2000/38tEF

t999/468/EF

7s/3t8/EØF
(tilpasser)
89/342t8ØF
(tilpasset)
89t343/EØF
(tilpasset)
89/38vBØF
(tilpasset)

10.

12.

l.

2.

4.

6.

7.

8.
+
6.
+
6.
+
8.

UDSTEDT FØLGENDE DIREKTIV:

t 
EFT Ll84 af t7 .7 . t999, s.23.
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AFSNIT I

DEFINITIONER

Artikel I

I dette direktiv forstås ved:

L MedicinsksPecialitet:

ethven tægemiddel, som bringes i handelen i færdigfremstillet form under en særlig

betegnetse og i en særlig Pakning.

2, Lægemiddel:

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

Ethvert stof eller enhver sammensætning af stoffer, der er bestemt til at anvendes i

eller på menneskers legemer med henblik pâ a-t stille en medicinsk diagnose eller at

genoprette, forbedre eller pâvirke ffsiologiske funktioner hos mennesker, anses

ligeledes som lægemiddel'

3. Stof: ethvert stof, uanset dets oprindelse, idet dette kan være:

- menneskeligt, som for eksempel: menneskeblod og præparater af menneskeblod

- animalsk, som for eksempel: mikoorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske

seketer, toksiner, stoffer udvundet ved ekstraktion, blodpræparater

- vegetabilsk, som for eksempel: mikroorgpnilmgl, planter, plantedele,

planteseketer, stoffer udvundet ved ekstrakf ion

- kemisk, som for eksempel: gnrndstoffer, natUrlige kemiske stoffer, samt

kemiske præparater, fremstillet ved omdannelse ellgr syntese.

65l65lEØF
art. I , nr. 1,2 og3
(tilpasset)

3',t



: r,1r¡r' , ; .É I

4. lmmunologisk lægemiddel:

ethvert lægemiddel i form af vacciner, toksiner, sera eller allergener:

a) Vacciner, toksiner eller sera omfatter især:

i) midler, som anvendes med henblik på at fremkarde en atctiv immunitet,
såsom koleravaccine, BCG, vaccine mod poliomyelitis og koppevaccine

ii) midler, som anvendes til diagnosticering af immunitetstilstande, såsom
tuberkulin, samt ppD-tuberkulin, toksinei anvendt til schick- 

"g 
il;i:

prøver og brucellin

iii) midle¡ som anvendes med henblik.pâ..at fremkalde en passiv immunitet,
såsom difterianritoksin, antikoppeglobulin og antilymfoc¡ìsk globulin.

b) "allergenpræpatat" er et lægemiddel, som har til formål at pâvise eller fremkaldeen specifik erhvervet ændring i den immunorogiske reaktion på et ail;rg,._
fremkaldende stof.

Homøopatisk lægemiddel:

alle lægemidler fremstillet af produkter, stoffer eiler blandinger, kardet
homøopatiske stammer, f¡emstillet efter en homøopatisk fremstillingsåetode sombesk¡evet.i Den Europæiske Fa¡makopé eiler de färmakd¿;;; ä;ñ;'"rværende
tidspunkt har officiel status i medlemsstaterne.

Et homøopatisk lægemidder kan også indeholde flere bestanddele.

Radioaktivt lægemiddel:

ethverr lægemiddel, der i brugsklar form indeholder en eller flere radionukleider(radioaktive isoroper), der er tilsat til medicinske formå!.

Radionukleid-generator:

ethvert system omfaftende et fastgiort moderradionukleid, hvorfra der produceres etdatterradionukleid, der skar frigøres ved eruering eiler en ;nden ;;t;á;jog anuendcs
i et radioaktivt lægemiddel.

Radionukleid-kit:

enhver tilberedning, der skal rekonstitueres eller kombineres med radionukleider idet færdige radioaktive rægemidder, sædvanrigvis forud for de;ilg;ft:'-
Radionukleid-præcursor:

ethvert andet radionukleid til radioaktiv mærkning af et andet stof forud for detsindgift.

6.

7.

89/342n:.Øtl
art. l, stk. I
(tilpasset)

89/342/EØF
art. l, stk. 2,2. led
+
75/319/EØF
BILAG

89/342/EØF
art. l, stk. 2, l. led
(tilpasset)

92/73lEØF
art. I

(tilpasset)

89/343/EØF
art. l, stk.2
(tilpasset)

9.
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10. Lægemidler fiemstillet på basis af blod eller plasma fra mennesker:

lægemidler, der fremstilles industrielt af offentlige eller private virksomheder pâ
basis af blodbestanddele; disse lægemidler omfatter især albumin, koagulations-
faktorer og immunoglobuliner af menneskelig oprindelse.

I l. Bivirkning:

en skadelig og utilsigtet reaktion på et lægemiddel, som indtræder ved sâdanne
doser, der normalt anvendes til mennesker med henblik pâ forebyggelse, diagnose
eller behandling af sygdom eller til retablering, konektion eller ændring af
ffsiologiske ñ¡nktioner.

12. Alvorlig bivirkning:

en bivirkning, som er dødelig, livstruende, kæver hospiølsindlæggelse eller
forlængelse af hidtidig hospitalsindlæggelse, eller som resulterer i vedvarende eller
betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfødt anomali eller
fødselsskade.

13. Uventet bivirkning:

en bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke er nævnt i resuméet af
produktegenskaberne.

I 4. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger:

de periodiske indberetninger, som indeholder de regiqtreri4ger, der er anfbrt i artikcl
I 04.

I 5. Sikkerhedsundersøgelse efter tilladelse til markedsføfing:

farmako-epidemiologisk undersøgelse eller et klinisk lorqøg, der udføres i
overensstemmelse med betingelserne i markedsføringstilladelsen, og som
gennemføres med henblik på at identificere eller kvantificqre en sikkerhedsrisiko i
forbindelse med et godkendt lægemiddel.

16. Misbrug af lægemidler:

vedvarende eller sporadisk, tilsigtet overdrevent brug af !ægemidler, som ledsages af
skadelig $siske eller psykologiske virkninger.

89t38vEØF
art. l,stk. I

(tilpasset)

75t3tglBØF
aft. 29b første afs.
(ændring stammende fra
2000/38lEF art. l, nr. 2)
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I 7. Engrosforhandling af lægemidler:

enhver form for virþomhed, som består i at afrage; opbcvarc; levere eler udføre
.lægcmidler med rmdugelse af udlevering af lægemidrer tit foibrugern.; àinni
virksomhed- r¡døves sarnmen med fabrikanter. e[e] deres deposialer] imporører,
andre grossistor eller med apotekere og person€r med bemynd¡gaæ t¡l at i,¿ir"*j
lægemidlertil forürugerne i den pôgælderide medtemssat,

18. Forpligælsc til offentlig tjeneste:

den forpligtelse, der pâlægges de pâgældende grossisûer, tit til stadighed at garanrere
et udvalg af lægemidler, som imødeko¡nmer behovene inden-for et besæmt

. geografisk omrâde, og til at sikie levering af de produkter, der anmodes "r ;;¡' 
meget kort ûist inden for hele det pâgældende on¿¿e. ,

92n5møF
arL l, stk.2
(tilpasæt)

92126tgøF
arl. l, stk. 2,
andet punktum
(tilpasset)

19. Recept

en recept på lægemidler, udstedt afen sundhedsperson, der er bemyndiget dertil.
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20. Lægemidlets navn:

et navn, der kan være cnten et særnavn ellcr ct fa:llcsnavn ellcr en vidcnskabclig
betegnelse i forbindelse med et varemærke eller fremstillerens navn; særnavnet må
ikke kunne forveksles med fællesnavnet.

21. Fællesnavn:

det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fællesnavn eller,
såûemt et sådan ikke findes, det gængse fællesnavn.

22. Lægemidlets styrke:

indholdet af virksomme stoffer udtrykt i mængde pr. dosisenhed, rumfangsenhed
eller vægtenhed alt efter præsentationsform.

23. Indre emballage:

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

24. Ydre emballage:

den emballage, der omgiver den indre emballage.

25. Etikettering:

de oplysninger, der er påført den indre eller den ydre emballage.

26. Indlægsseddel:

den indlægsseddel, der indeholder information til brugeren, og som følger med
lægemidlet.

27. Agentur:

Det Europæiske Agentur for Lægemiddplvurdefipg, oprettet ved forordning
(EØF) nr. 2309193.

28. Sundhedsfare:

enhver fare, der er forbundet med lægemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning.

92/27lEØF
art. l, stk. 2

(tilpasset)

75t3lgtEØF
art. 8, stk. I
(ændring stammende fra
93/391E;ØF,^rt 3, nr. l)
(tilpasset)

75t3t9tEØF
art. 10, stk. I

(ændring stammende fra
93/39/EØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)
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AFSNIT II

ANVENDELSESOMRÅDE

Atiket 2

Bestemmelserne i nærværende direktiv gælder for humanmedicinske tægemidler, som
skal markedsføres i medlemsstaterne. .

Artikel3
Dene direktiv anvendes ikke på:

l. lægemidler, der tilberedes pâ et apotek efrer lægerecept til en bestemt pat¡ent(almindeligvis benævnr receptpligtige lægemidler)

2. lægemidler, der tilberedes på et apotek ifølge forskrifterne i en farmakopé og erbestemt til direkte u.dlevering til det pågældende apoteks ¡.un¿.i latminaelilvisbenævnr ikke-receptpligtige lægemidleri -

3. lægemidler bestemt til forsknings- eller udviklingsforsøg

4. mellemprodukter bestemt til senere forarbejdning af en autoriseret fremstiller

5. radionukleider i form aflukkede kilder

6. fuldblod, plasma eller blodceller af menneskelig oprindelse.

6st6slEØF
art.2, stk. I
(ændring stammende fra
89/341/EØF art. l, nr.3)
(tilpasset)

65t6stEØF
art. l, nr.4 og 5 og
art.2, stk.3, l. led
(ændring stammende fra
89/341/EØF art. t,
nr. 2 og 3)
(tilpasset)

65/6slEØF
art. 2, stk. 3, 2. og 3. led
(ændring stammende fra
89/34llEØF art. l, nr. 3)
(tilpasset)

89/343/EØF
art. l, stk. I
(tilpasset)

89t381/EØF
art. l, stk.2
(tilpasset)

89/343/EØF
art. I, stk.3

Artikel4
l ' Dette direktiv indeholder ikke undtagelser fra fællesskabsbestemmelserne

vedrørende snålebeskyttelse af personer, dãr gennemgår medicinske undersøgelser
eller behandlinger, eller fra fæilesskabsreglerne om d-e grundtæggende normer for
beskyttelse af befolkningens-.og arbejdsøgemes sundhid ,oõ-¿" farer, der er
forbundet med ioniserende strâling.
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2. Nærværende direktiv berører ikke Rådets afgørclsc 86/34618ØFt.

3. Bestemmelserne i dette direktiv berørbr ikke medlemsstaternes myndigheders
beføjelser hverken med hensyn til fastsænelse af priseme på lægemidlei ellei disses
medtagelse i anvendelsesomrâdet for de nationale sygesikingsordninger pâ grundlag
af sundhedsmæssige, økonomiske og sociale forhold.

4. Deue direktiv berører ikke anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller
' begrænser salg, udlevering eller brug af lægemidler som svangerskabsforebyggende

eller abortfremkaldende midler. Medlemsstaterne meddeler Kommissionen de
pågældende nationale lovbestemmelser.

Artikel5

En medlemsstat kan, i overensstemmelse med gældende lovgivning og for at opfylde
særlige behov, dispensere fra bestemmelserne i nærværende direktiv for så vidt angår
lægemidler, der er udleveret i henhold til en bestilling, afgivet i god tro og uopfordret, og
som er fremstillet i henhold til anvisninger fra en godkendt praktiserende læge til hans
egne pat¡enter og på hans personlige og direkte ansvar.

89/38t/EØF
art. l, stk. 3

65t65tEØF
art. 3, andet afs.
(ændring stammende fra
93l39lEØF art. l, nr. l)

65t6stEØF
art. 6
(ændring stammende ûa'
93l39lEøF art. l, nr. 5)

65t6stEØF
art. 2, stk. 4
(ændring stammende fra
89/34llEØF art. l. nr. 3)
(tilpasset)

I EFT L 207 af30.7.1986, s. l.
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AFSNIT ¡II

MARKEDSFØRINO

Kapirel I

Markedsføringstilladelse

Artikel6
I' Intet lægemiddel må markedsføres i en medlemsstat, uden at den komperen"luyurn,

myndighed i denne medlemsstat har udstedt en tilladelse til markedsføring i henholA I un.1,'ørste aß.til dette direktiv, eller der er udstedt tilladelse dertil i henhold til forordninã (eøp) *. I f"ãii"g srammende fra2309t93. 
l einsrcøF.art. 1, n . ,, 

_

| (itpasset)

2. Den i stk.l nævnte tilladelse kræves ligeledes for radionukleid-generatorer,
radionukleid-kits og radionukleid-præcursorer til radiofarmaka samt industrielt
fremstillede radioaktive lægemidler.

89t343/EØF
art.2, førsle punktum
(tilpasset)

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

65/65tgØF
art. 4, første aß.
(tilpasset)

65165/EØF
art. 4, andet aß.
(ændring stammende fra
93139/EØF, arr. l, nr.2)
(tilpasset)

Artikel ?

En markedsføringstilladelse kræves ikke for radioaktive lægemidler, der er tilberedt på
anvendelsestidspunktet af en person eller et institut, der i overensstemmelse med national
lovgivning er autoriseret til at anvende sâdanne lægemidler i et godkendt sanitært center,
og som udelukkende anvender tilladte radionukleid-generatorer, radionukleid-kits, eller
radionukleid-præcursorer i overensstemmelse med fabrikantens instruhioner.

Artiket S

l. For at opnâ en markedsføringstilladelse, der ikke er omfattet af en procedure indført
ved forordning (EØF) nr. 2309193, skal en ansøgning indgives tií den komperente
myndighed i den pågældende medlemsstat.

2. En markedsføringstilladelse kan kun udstedes til en ansøger, der er etableret i
Fællesskabet.
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J. Ansøgningen skal ledsages aî følgende oplysninger og dokumentation forelagt i

overcnsstcmmelse med bilag I:

a. Navn eller frrrma og bopæl eller hovedsæde for ansøgeren og i givet fald for
fremstilleren.

b. Lægemidlets navn.

c. Kvalitativ og kvantitativ sammensætning af alle lægemidlets bestanddele, med
almindeligt benynede betegnelser, uden anvendelse af kemiske bruttoformler, og

' med den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fællesbe-
tegnelse, såfremt en sâdan findes.

d. Beskrivelse affremstillingsmåden.

e. Terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirkninger.

Dosering, dispenseringsform, anvendelsesmåde samt formodet holdbarhed.

I givet fald årsager til eventuelle forsigligheds- og sikkerhedsforanstaltninger
ved oplagring af lægemidlet, ved dets indgift i patienter og ved bortskaffelse af
affaldsprodukter samt en angivelse af mulige miljøfarer ved lægemidlet.

Beskivelse af de af ûemstilleren anvendte kontrolmetoder (kvalitative og
kvantitative a¡alyser af besønddelene og det færdige præparat, særprøver, for
eksempel for sterilitet og pyrogenfrihed, undersøgelser for indhold af
tungmetaller, holdbarhedsprøver, biologiske og toksikologiske undersøgelser
samt kontrol med mellemprodukterne ved fremstillingen).

t. Resultater af:

- Fysisk-kemiske, biologiske eller mikiobiologiske forsøg;

- Toksikologiqke og farmakologiske forsøg;

- kliniske forsøg.

65t65/EØF
art. 4, tredje aß.,
nr. I til 5
(ændring stammende fra
89/34llEØF arr. l, nr. l)
(tilpasset)

+

75/3t&tEØF
art. l, første afs.
(tilpasset)

65/6slEØF
art. 4, tredje afs., nr. 6
(ændring stanmende fra
93139/EØF art. l, nr. 3)

65/65tBØF
art. 4, úedje afs., nr. 7
(ændring stammende ña
75l3l9lBØF art. 35)
(tilpasset)

6s/65tBØF
art. 4, tredje afs., nr. 8, l.
(ændring stammende fra
87121/EØF art. l,nr. l)

f,

o
at'
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Et resumé af produktets egenskaber, som er i overensstemmelse med artikel I l,
samt en eller flere prøver eller modeller af ydre emballage og indre emballage
samt indlægssedlen.

k. Et dokument, hvoraf det fremgâr, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling af
lægemidler i sit hjemland.

l. Genpart af en eventuel tilladelse til markedsføring af lægemidlet i en anden
medlemssüat eller i et tredjeland sammen med en liste over de medlemsstater,
hvor en ansøgning om tilladelse, der er indgivet i overensstemmelse med
nærværende direktiv, er til behandling; genpart af resuméet af
produktegenskaberne, som foreslået af ansøgeren i henhold til artikel I I eller
godkendt af medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 2l;
genpart afindlægssedlen, som foreslået i henhold til artikel 59 eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 6l; nærmere
oplysninger om eventuelle afgørelser om nægtelse af tilladelse, det være sig i
Fællesskabet eller i et tredjeland, og begrundelseme for disse.

Disse oplysninger ajourføres regelmæssigt.

Artikel9

Foruden kravene i artikel 8 og artikel 10, stk. l, skal en ansøgning om tilladelse til at
markedsføre en radionukleid-generator ogsâ indeholde følgende oplysninger:

- en almindelig beskivelse af systemet samt en udførlig beskivelse af de bestanddele i
systemet, der kan påvirke sammensætningen eller kvaliteten af dattemukleid-
præparatet

- kvalitativ og kvantitativ beskrivelse afeluatet eller sublimatet.

65t6stEØF
art. 4, tredje aß., nr. 9
(ændringer stammende
fra83/510t8ØF art. l,
nr. I cogÊa
89l34ll$ØF arr. t, nr. l)
(tilpasset)

65l65tEØF
art.4, tredje afs., nr. l0
(ændring stammende fra
89l34llBØF arr. l, nr. I

65t65tEØF
art. 4, tredje afs,, nr. I I
(ændring stammende fra
93l39lEØF art. l, nr. 3)
(tilpasset)

89t343/EØF
art. 3

(tilpasseÇ
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t.

I EFTLl5af t7.t.1987,s.38.ophæverveddirektivg3!4UEøF(EFTL2t4af24.8.t993,s 
40).

47

Artiket l0
Med undtagelse af artikel 

_8,. 
s1k. 3, litra i), og med forbehold af retsforskrifterne

vedrørende beskynelse af industriel og kommerciel ejendomsrei'-lætaer ao!
følgende:

a) Ansøgeren ei ikke forqliøet ti.r at fo19rægge resurrarer af toksikorogiske ogfarmakologiske forsøg eller resultater af klinlike forsøg, ,an"rni rrun Lan påvise:
i) at lægemidlet i det væsentlige svarer til et lægemiddel, som er godkendt i

den medlemsstat, ansøgningen gælder, og at inãehaver"n urr*Làãsfàrings-
tilladelsen for det..oprinderige rægemidãer, har samtykket i, ãi ¿er, me¿
henbrik på behandrinqel ul den foreriggende ansøgning, t rnJs.s til den
toksikologiske, farmakologiske ogleller kliniske ¿ãtrñi.ntãtion, som er
indeholdr i det oprindelige lægemiddels sagsakter,

65/65/EØF
art.. 4, tredje afs., nr. g,
andet aß.
(ændringer stammende
fra87l2tlEØF art. l,
nr. I og fraBg/34UEØF
art. I, nr. l)
(tilpasset)

ii) eller gennem en udførlig videnskaberig bibliografi, at den eiler de
besranddele, som i4qar- i lægcmidret, finder- almináetg'- aiertendt
anvendelse pâ det medicinske omrâde, og at dè er effehive of ñrrt 

"tt.rigtsikre,

iii) eller at lægemidlet i.det væsentlige svrirer til et lægemiddel, der har værer
godkendt i henhold til gældende fællesskabsbestemñelser ¡ min¿st r"rc e, ¡
Fællesskabet og markedsført i den medremsstat, som ansøgning"n urd.rr"r;
denne periode er dog pâ ti år, når det drejei sig ", ãi-irã:t"r.r"r"g¡rt
lægemidder, der er brevet tilradt efter proceduren ¡ ãrt¡¡<er z, .tt.'t,l na¿"t,direktiv 87 /22/EØF ;_ 

,endvidere \*' .rr 
. 
medremssàt ri!år.a.. 'rorrrng"

perioden tir ti år ved en afgørerse gærdende tor aile"ræLem¡áier, ¿",
m_arkedsføres på dens område, hvis 

-de4 
skønner, 

"r 
d;;t;;'úl ¿"noffentlige sundhed kæver det. Medremsstareme kan undräde at gøre

perioden på seks år gærdende, når er patent på det oprind"rig* r"gãrià¿"r ,.
udløbet.

Er lægemidlet bestemt tir andre terapeutiske formår, elrer skar det indgivespå anden måde eiler i yde¡ doseiing i forhord'tir unor. r"!Lri¿r". ¡handelen, skal der {og. {or9læggrc, ."s]ultat., af relevanre toksñ<ãtãgiske,
farmakologiske ogleller kliniskJforsøg.



b) For er nyr lægemiddel, der indeholder kendtc bestanddele, som dog hidtil ikke
har været kombineret til terapeutiske formå|, skal der forelægges iesultater af
toksikologiske, farmakologiske og kliniske forsøg vedrørende den ny
kombinalion, uden at det dog er nødvendigt at fremlægge dokumentation
vedrørende hver enkelt bestanddel.

2. Bilag I fìnder tilsvarende anvendelse i forbindelse med forelæggelse af en detaljeret
videnskablig bibliografìsk dokumentation i henhold til stk. L litra a), nr. ii).

Artikel I I

Resuméet af produktets egenskaber skal omfatte følgende oplysninger:

l. lægemidlets navn

2' den kvaliøtive og kvantitative sammensætning med hensyn til virksomme stoffer og
hjælpestoffer, hvortil k:l9rlqu er nødvendigt med henblik på en forsvarlig indgift ai
det pågældende lægemiddel; fællesnavnene elrer kemiske betegnelser anvendes

3. dispenseringsform

4. farmakologiske egenskaber og i det omfang sådanne oplysninger er afbetydning for
den terapeutiske anvendelse, farmakokinetiske elementer

5. kliniskeoplysninger:

5. l. Terapeutiske indikationer.

5.2. Kontraindikationer.

5. 3. Bivirkninger (hyppighed og grad).

5.4. Særlige forsigtighedsforanstaltninger under brugen og, for så vidt angår
immunologiske lægemidler, særlige forsigtighedsforanitaltninger, der slal
iagnages af personer, der håndterer det immunologiske lægemiddel og de
personer, der giver det til patienter, sammen med de særligã forsigtighãds-
foranstaltninger, som patienten eventuelt skal iagttage.

5. 5. Anvendelse under graviditet og laktation.

5. 6. Medikamentelle eller andre interaktioner.

5.7. Dosering og anvendelsesmåde for voksne og i fornødent omfang for børn.

5. 8. Overdosering(symptomer,nødhjælpsbehandling, modgift).

5. 9. Særlige advarsler.

5. 10. Virkninger på evnen til at føre motorkøretøjer og betjene maskiner.
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65t65/EØF
art. 4, tredje aß., nr. 8.2.
l¡t. b)
(ændringer stammende
fraSTl2llBØF art. I,
nr. I og fta89/34ltBØF
art. l,nr. l)
(tilpasset)

75/3l&lÛØr^
art. l, andet aß.
(tilpasset)

65/65/EØF
ara.4a, nr. l. til 5.4.
(ændring stammende fra
8315701F;ØF art. l, nr. 2
ogfraS9/341/EØF
art. l, nr. l)
(tilpasset)

891342/EØF art.3
(tilpasset)

65/65/EØF art. 4a nr.
5.5. til 6.4. (ændringer
stammede fra
83/570/EØF arr. 1., nr. 2
ogfra89l34tEØF art. t

nr. I
(tilþasset)



6. farmaceutiske oplysninger:

ó,l. Støneuforligeligheder.

6.2. Opbevaringstid, om nødvendigt efter lægemidlets rekonstitution eller efter,
at den indre emballage er åbnet for første gang.

6.3. Særligeopbevaringsregler.

6.4. Den indre emballages indhold og art.

65/65/EØF
aÍt.4a, nr. I t¡l 6.4.
(ændring stammende fla
8315701E;ØF art. t, nr. 2
ogfra89l34l/EØF
art. I, nr. ¡)
(tilpasset)

65/65tBøF
art.4a, nr. 6.6.
(ændring stammende ûa
89/34llEØF arr. l, û.4)
(tilpasset)

65l6stEØF
arl.4a, nr. 6.5.
(ændring stammendc fra
83/57O|EØF art. l, nr. 2)
(tilpasset)

89t343/EØF

art.4

(tilpasset)

7. navn eller firmanavn og bopæl eller hjemsted for indehaveren af markedsførings-
tilladelsen

6.5. Eventuelt særlige forholdsregler for borckaffelse af ubrugte lægemidler
eller affald, der stammer fra disse lægemidler.

for så vidt angår radioaktive lægemidler, ñrlds@ndige supplerende oplysninger om
den interne strålingsdosimetri

for så vidt angâr radioalfive lægemidler, supplerende detaljerede instruktioner om
tilberedning og kontol med kvaliteten af prodqþgt og i givet fald den længste
opbevaringstid, hvorunder et mellemprodukt, som f.eks.'et eluat, eller et brugsklart
radioaktivt lægemiddel op$lder sine specifikationer.

9.

49



l.

Artikel l2
Medlcmsstateme væfîer allc nødvcndigc bestemmclscr fbr, at den dokumentati'n <lg
de'plysninger, som er omhandlct iartikel g, stk.3, litra h) og i), og artikcl l0l
stk. l, litra a), nr. ii), udarbejdes af sagkyndige med de nøavenãigá tãkniske eller
faglige kvalifikationer, før materiaret forelægges de kompeteniá myndigheder.
Nævnte dokumentation og oplysninger skar være underskrevefaf disse ,uit yñaig".

2. De sagkyndige har i overensstemmelse med deres kvalifikationer til opgave at:

a) foretage arbejde, der hører ind under deres faglige omrâde (analyse, farmakologi
og lignende eksperimentelle videnskaber og kliniske forsøgi, samt give õr
objektiv beskivelse af de opnåede resulrarer (kvalitatiw og tuñíi¡øt¡vt);-

b) beskive de iagnagelser, som de har giort i overenstemmelse med bilag I samt
særlig at give meddelelse:

- for analytikerens vedkommende om, hvorvidt lægemidlet er i
overensstemmelse med den angivne-sammensætning veã at fremlægge
enhver form for dokumentation for de af frelnstilleren anvendte
kontrolmetoder,

- for så vidt angår farmakologen eller den sagkyndige, der har en tilsvarende
eksperimentel kompetence, om lægemidt"tJ tôksic-itet og dets konstaterede
farmakologiske egenskaber,

- for klinikerens vedkommende om, hvorvidt han hos de personer, der har
været behandlet med rægemidret, har kunnet konsøteré virkninger, der
svarer til de oplysninger, som ansøgeren har givet i henhold til àrtilel g
og r0, om hvorvidt præparatettåres godt af patlenten, hvirken dosering han
tilrâder, samt eventuelle kontraindikationer og bivirknlnger;

c) begrunde eventuel anvendelse afden i artikel r0, stk. l, litra a), nr. ii), nævnte
bibl iografiske dokumentation.

3. De sagkyndiges udførlige rapporter udgør en del af det materiale, som ansøgeren
indgiver til de kompetente myndigheder.

75/3tgtuØr;
art. I

(tilpasset)

75/319/EØF
an.2
(tilpasset)
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Kapitel2

Særlige bestemmelser for

Homøopatiske lægemidler

Artikel l3
l. Medlemsstateme påser, at de homøopatiske lægemidler, der fremsti[es og

markedsføres i Fællesskabet, registreres eller godkendes i overensstemmelse med
artikel 14, 15 og 16. Der tages i hver medlemsstat behørigt hensyn til de øwige
medlemsstaters registreringer eller godkendelser.

2. En medlemsstat kan undlade at indføre en særlig, forenklet registreringsprocedure
for homøopatiske lægemidler, som omhandlet i artikel 14. Medtemsstaten
underretter Kommissionen herom. Denne medlemssüat tillader i sâ fald,. at
lægemidler, der er registreret af andre medlemsstater i overensstemmelse med
artikel 14 og 15, anvendes på dens område.

Artikel !4

l. Kun for de homøopatiske lægemidler, der opfylder samtlige af følgende betingelser,
gælder en særlig, forenklet registeringsprocedure:

- oral indgift eller udvortes brug

- der fìndes ingen særlige terapeutiske indikationer på etiketten eller i
informationen om lægemidlet

- fortyndingsgraden skal sike, at lægemidlet er uskadeligt; især må det hverken
indeholde mere end en pp l0 000 af grundtinkturen elle¡ mere end l/100 af den
laveste dosis, der eventuelt anvendes inden for traditionel medicin for virksomme
stoffer, hvis tilstedeværelse i et traditionelt lægemiddel medfører recepþligt.

Ved registreringen udarbejder medlemsstateme en klassifikation for udleveringen af
lægemidlet.

2. De kriterier og procedureregler, der omhandles ì artitel 4, stk. 4, artikel lz, stk. l, og
artikel 22 til 26, ll2, 116 og 125, finder tilsvarende anvendelse pâ den særlige,
forenklede registreringsprocedure for homøopatiske lægemidler, dog ikke på beviset
for terapeutisk virkning.

92/73/EØF
art. 6, stk. I og 2
(tilpasset)

92/73|E;ØF
art. 7, stk. I og 4
(tilpasset)
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3. Beviset for den terapeutiske virkning kræves ikkc for homøopatiskc tægemidler, der
cr rcgistreret i overcnsstemmelse med stk. I ¡ nærværendc artikc-i, eller som
eventuelt tillades efter artikel I 3, stk. 2.

Artiket 15

Ansøgningen om særlig, forenklet registrering kan omfatte en række lægemidler
fremstillet af samme homøopatiske stamme(r). Ansøgningen vedlægges älC."J,
dokumenter for især at påvise disse lægemidlers farmaceutiske kläitet oT-ãã. fremstilledepartiersensartethed:

- de(n) homøopatiske stamme(r)s videnskabelige benævnelse eller en anden' benævnelse fra en farmakopé med angivelse af de forskellige ¡n¿g¡nsmlJei,' dispenseringsformer og fortynãingsgrad, dðr skal registeres

- dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kontrollen med stammen(rne),. som beviser midlets homøopatiske karakter ved- hjælp af en fildertgøi.ní"
bibliografì

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

- tilladelsen til fremstilling af de pågældende lægemidler

- kopi af eventuelle registreringer eller godkendelser for samme lægemidler i andre
medlemsstater

- en eller flere prøver eller prototyper til ydre emballage og indre emballage af de
lægemidler, der skal registreres

- oplysninger vedrørende lægemidlets holdbarhed.

q2t73tEØF

art. 4, andet alb.
(tilpasset)

92/73táøF
art. 8
(tilpasset)
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t.

2.

Artikel 16

Artiket 8 og artikel 10, stk, l, samt artikel I I gælder for godkendelse af
homøopatiske lægemidler bortset fra dem, der omhandles i artikel 14' stk. l.

En medlemsstat kan på sit omrâde indføre eller bibeholde særlige bestemmelser

vedrørende toksikolog¡ske, farmakologiske gg kliniske qfprøvninge¡ af
homøopatiske lægemidler, som ikke er omfattet af artikel 14, stk. l, ¡

overensstemmelse med de. principper og den særlige praksis, der gælder for
homøopati i denne medlemsstat.

I så fald undenetter medlemsstaten Kommissionen om de gældende særregler.

92t73tEØF
art. 9
(tilpasset)
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Kapitel3
sagsbehandling ved rørendc udstedelse af markcdsføringstilladelsc

2.

L

Artikel l7
Medlemsstaterne træffer alle hensigtsmæssige forholdsregler for at sikre, at
sagsbehandlingen vedrørende udstedelse af en markedsføringstilladelse ikke varer
længere end 2 I 0 dage regner fra indgivelsen af en gyldig ansøgning.

Erfarer en medlemsstat, at en godkendelsesansøgning, allerede er til behandling for
samme lægemiddel i en anden medlemsstat, kan den beslutte at indstille den
nænnere behandling af ansøgningen for at afvente den evatueringsrapport fia den
anden medlemsstat, som skal udarbejdes i henhold til artikel 2 l, stk. 4. 

' '

Den berørte medlemsstat underretter den anden medlemsstat og ansøjeren om sin
beslutning om at indstille den nærmere behandling af den pâgældende ansøgning- Sâ
snart den anden medlemsstat har afsluttet behandlingen alaniøgningen og ã, nåãt til
en afgørelse, sender den den berørte medlemsstat en genpart afiin eialuerings-
rapport.

Artikel l8
Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 8, stk. 3, litra l), underrettes om, at en anden
medlemsstat har godkendt et lægemiddet, som er genstand for en tilladelsesansøgning i
den berø¡te medlemsstat, skal denne medlemsstat straks anmode myndighed".ã ¡ ¿-.n
medlemsstat, som har udstedt tilladelsen, om at fremsende den i-arti[el 21, stk.4,
omhandlede evalueringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den berørte medlemsstat
enten anerkende den første 

-medlemsstats 
afgørelse og resuméet af produktegenskaberne

som godkendt af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund tiiat formode,
at godkendelsen af det pågældende lægemiddel kan indebære sundhidsfare, anvende de
procedurer, der er fastsat i artikel 29 til 34.

6st6slEØF
art.7
(ændring stammende fra
93/3918ØF art. l, nr. 6)
(tilpasset)

65t65/EØF
art.7a
(ændring stammende fra
93/39/EØF art. l, nr. 7)
(tilpasset)
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Artikel l9

Ved behandling afen i henhold til artikel 8 og artikel 10, stk. l, indgiven ansøgning skal
medlemsstatens kompetente myndi ghed:

l. kontrollere det indgivne materiales overensstemmelse med artikel 8 og art¡kel 10,
stk. l, og undersøge, om betingelserne for udstedelse afmarkedsføringstilladelse er
opSldt

2. have mulighed for at lade lægemidlet, dets râvarer og om fornødent dets
mellemprodukfer eller andre indholdsstoffer kontrollere af et statsligt laboratorium
eller et laboratorium, som er udpeget hertil, og at sik¡e sig, at de af fremstilleren
benyttede og i det skiftlige materiale beskrevne kontrolmetoder, jf. artikel 8, stk. 3,
litra h), er tilfredsstillende

3. i påkommende tilfælde kunne k¡æve, at ansøgeren supplerer materialet med
yderligere oplysninger om de i artikel 8, stk.3, og artikel 10, stk. l, nævnte punkter.
Når den kompetente myndighed gør brug af denne mulighed, suspenderes de i
artikel 17 angivne fiister, indtil de k¡ævede yderligere oplysninger er blevet givet.
Disse frister suspenderes ligeledes i den tid, der i påkommende tilfælde gives
ansøgeren til at afgive mundtlig eller skiftlig forklaring.

75t3t9tEØF
art. 4, litra a)
(tilpasset)

7s13t9tEØF
art. 4, litra b)
(ændring stammende fra
89l34llBØF art.3, nr. l)
(tilpasset)

75l3tgtBØF
art. 4, litra c)
(tilpasset)
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L

Artikct 20

Medlemsstaterne træffer alle de bestemmelser, der er nødvendige for, at:

a) de kompetente myndigheder kontrollerer, at fremstillerne og de, der indfører
lægemidler fra tredjelande, er i stand til ar gennemføre rrimstilling"n und.i
overholdelse afde i artikel 8, stk. 3, litra d), indeñoldre angivelser oglellãr forerage
kontrol efter de metoder, der er beskrevet i materialet, ¡f. artlkel g, stkl3, litra h);

b) de kompetente myndigheder undtagetsesvis og i begrundede tilfælde kan give
fremstillerne og de, der indfører lægemidler fra tiedjelañde, tilladelsei¡l at lade visse
dele af frcmstillingen ogleller af den i litra a) fastsatte konirol udføre af tredjemand;
i .sâ fald foretages de kompetente myndigheders kontror ogra i ¿rn uäp"gr¿i
vi¡ksomhed.

Artikel2l
Ved udstedelsen af markedsføringstilladelsen sender den pâgældende medlemsstats
kompetenre- myndighed indehaveren resuméet ur produËtets ,t nri.uurr, ,o,n
godkendt af denne myndighed.

Den kompetente myndighed hæffer alle nødvendige forholdsregler for at sike, at
oplysningerne i resuméer svarer til de oplysningei, der forelâ ïd udstedelsen af
markedsføringstilladelsen el ler ienere.

Den kompetente myndighed. sender agenturet en genpart af tiiladersen redsaget af
resuméet af produktets egenskaber.

Den kompetente myndighed udarbejder en evarueringsrapport og bemærkninger til
ansøgningsmaterialet, for så vidt angår resultare.ne uÌ ae ånatytiit<e, ioksikolõgisk_
farmakologiske og kriniske undersøgerser ar det berørte rægemidder.
Evalueringsrapporten ajourføres, sâ snart der forerigg.. ny. oprysninger afbetydning for vurderingen af det berørte rægemidderí-kvar¡íei, siilàrne¿ elrer
virkning.

75/319/EØF
art. 5
(tilpasset)

65/65tBØF
art. 4b
(ændring stammende fra
93/3918ØF arr. l, nr. 4)
(tilpasset)

)
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Artikcl22
LJndcr særlige omstændigheder og cfter samråd mccl ansøgcrcn kan der udstedes en
tilladelse, der er giort afhængig af visse særlige betingelser, med det formål:

- at gcnnem røre yderligerc undcrsøgclscr eftsr udstcdelsen af'tilladclscn

- at indberene bivirkninger ved lægemidlet.

Disse særlige argørelser kT l.yL næffes-af objektive og bevislige grunde, og skal baseres
på en af de i 4. del, afsnit G, i bilag I anførre grunde.

Artikel23

Indehaveren afmarkedsføringstilladelsen, skal efter udstedelsen aftilladelsen, for sâ vidt
angår de i artikel 8, stk. 3, litra d) og h), omhandlede fremstillings- og konholmetoder,
tage hensyn til den videnskabeligc og tekniske udvikling og indføie deãndringer, ¿er ei
nødvendige for, at lægemidlet ûemstilles og kontrolleres efter almindetigt aieikendte
videnskabelige metoder.

Disse ændringer skal godkendes af den komperente myndighed i den pågældende
medlemsstat.

Artikel24
Tilladelsen er gyldig i fem âr og fomyes for fem år ad gangen, når indehaveren indgiver
en ansøgning herom mindst tre måneder inden udløbJdatóen, efter at den kompjente
myndighed har gennemgået de foreliggende oplysninger om lægemiddelovervågning og
andrc nødvcndige oplysninger til kontrol af lægemicllet

Artikel25
Tilladelsen berører ikke det ansvar, der efter almindelige retsregler påhviler fremstilteren
og i givet fald indehaveren aftilladelsen.

65165/EØT¡

art. 10, stk.2
(ændring stammcndc fra
93l39lBØl: arr. I, nr. 9)

65/65tgØF
aft.9a
(ændring stammende fra
nngnØF art. l, nr. g)
(tilpasset)

65t6slEØF
art. 10, stk. I
(ændring stammende fra
93l39lÛØÍ: art. l. nr. 9)

65/65/EøF
art.9
(tilpasset)
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Arrtket 26

Ua*eOsføingstittadolsen næqte_s, hvis det efter kontrql af de i artikel 8 og ütikel t0,
stk. l, anførte oplysninger og dokumenter viser sig enten:

a) at lægemidtet er skadelþ ved normal fonkrifrsmæssig brug eller '

b) at-dets t€rapeut¡ske virkning mangler eller er utilsrækkelilt:godtgiort af ansøgeren,
ellcr

c) at lægemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammensætning.

Tilladelsen næg3es lþledes, hvis de til'støtte for ansøgningen fremlagte.dokumenter og
oplysninger ikke svarer til bcstemmelseme ¡ artikel 8 og artikel 10, stk. l.

65l6stÈøF
aÌt. 5
(ændring stammende fra
89l34li,lBøF,art. l, nr. t)
(t¡lpasseÐ
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2.

Kapitel4

Gensidig anerkendelse af tilladelser

3.

Artikel2T

For at gøre det lettere for medlemsstaterne at vedtage fælles afgørelser om
godkendelse af lægemidler på grundlag af videnskabelige kvalitets-, sikkerheds- og
virkningskriterier og således gennemføre den frie bevægelighed for lægemidlcr i
Fællesskabet nedsættes der et udvalg for farmaceutiske specialiteter, i det lblgcnde
benævnt "udvalget". Udvalget knyttes til agenturet.

Ud over de and¡e opgaver, der tillægges udvalget i henhold til fællesskabsretten, skal
det behandle alle spørgsmâ|, det får forelagt i henhold til dette direktiv, vedrørende
udstedelse, ændring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsføringstilladelse.

Udvalget fastsætter selv sin fonetningsorden.

Artikel2S

L Inden indgivelse af en ansøgning om anerkendelse af en markedsføringstilladelse
skal indehaveren af tilladelsen ligeledes meddele den medlemsstat, som ñar udstedt
den tilladelse, som ansøgningen bygger på (herefter benævnt
"referencemedlemsstaten"), at der vil blive indgivet en ansøgning i henhold til dene
direktiv, og skal underrette medlemsstaten om eventuelle tilføjelser til de oprindelige
aktstykker; denne medlemsstat kan fra ansøgeren rekvirere alle oplysninger og
dokumenter, som gør det muligt for den at efterprøve, om de indgivne aktstykker er
identiske.

Herudover skal indehaveren af markedsføringstilladelsen anmode
referencemedlemsstaten om at udarbejde en evalueringsrapport for det pågældende
lægemiddel eller i givet fald at ajourføre en cksisterende evalueringsrapport. Nævnte
medlemsstat udarbejder eller ajourfører evalueringsrapporten senest 90 dage efter
modtagelsen i anmodningen.

Samtidig med at ansøgningen indgives i henhold til stk. 2, sender
referencemedlemsstaten evalueringsrapporten til den eller de medlemsstater, der
berøres af ansøgningen.

2. Med henblik på efter procedureme i dene kapitel at opnå anerkendelse i en eller flere
medlemsstater af en markedsføringstilladelse, som en medlemsstat har udstedt,
indgiver indehaveren af tilladelsen en ansøgning til den kompetente myndighed i den
eller de pågældende medlemsstater ledsaget af de oplysninger og dokumenter, der er
omhandlet i artikel 8, artikel 10, stk. l, og artikel I l. Han attesterer, at disse
aktstykker er identiske med dem, referencemedlemsstaten har accepteret, eller
angiver, hvor der er sket tilføjelser eller ændringer i dem. I sidstnævnte tilfælde
attesterer han, at resuméet afproduktegenskaberne som foreslået afham i henhold til
artikel I I er identisk med det resumé, som referencemedlemsstaten har godkendt i
overensstemmelse med artikel 2l. Han bekæfter endvidere, at alle aktstykkcr, der er
indgivet i forbindelse med denne procedure, er identiske.

7st3l9lEØF
art. 8
(ændring stammende fra.
93/39/EØÍ:, art. 3, nr. l)
(tilpasset)

75/3t9/EØF
art. 9, stk. 3
(ændring stammende fra
93l39tEØF, art. 3, nr. l)
(tilpasset)

75l3t9lEØF
art.9, stk. I
(ændring stammende fra
93/3918ØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)
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Indehaveren af markedsføringstilladelsen underretter agenturet. om ansøgningen,
giver det oplysning om, hvilke medlemsstater det drejer sig om, og om datoerne for
ansøgningens indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, reference-
medlemsstaten har udstedt. Han sender endvidere agenturet genparter af eventuelle
markedsføringstilladelser, som måtte være udstedt af de øvrige medlemsstater, og
angiver, om en ansøgning allerede er til behandling i anden medlemsstat.

4. Bortset fra det særlige tilfælde, der er nævnt i artikel 29, stk. l, anerkender hver
medlemsstat en markedsføringstilladelse, som er udstedt af referencemedlemsstaten,
senest 90 dage efter.modtagelsen af ansøgningen og evalueringsrapporten. Den
underretter referencemedlemsstaten, de andre af ansøgningen berørte midlemsstater,
agenturet og indehaveren af markedsføringstilladelsen for lægemidlet herom.

75/3l9tEØF
art. 9, stk. 2
(ændring stammende fra
93/39/EØF, art. 3, nr. l)
(tilpasset)

75/3tgtBØF
art. 9, stk.4
(ændring stammende fra
93/3918ØF, arr. 3, nr. l).
(tilpasset)

75/3t9tEØF
art. l0
(ændring stammende fra
93/391E;ØF, art.3, nr. l)
(ilpasset)

L

Artikel29

Hvis en medlemsstat mener, at der er grund til at formode, at
markedsføringstilladelsen for det pågældende lægemiddel kan indebære
sundhedsfare, underretter den straks ansøgeren, referencemedlemsstaten, de andre af
ansøgningen berørte medlemsstater og agenturet herom. Medlemsstaten anfører en
detaljeret begrundelse og angiver, hvilke foranstaltninger der måtte k¡æves for at
udbedre eventuelle mangler ved ansøgningen.

Alle de berørte medlemsstater skal gøre deres yderste for at nå til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal træffe¡ med hensyn til ansøgningen. De giver ansøgeren
mulighed for at fremsætte sine synspunkter mundtligt eller itriftligt. -Hvis

medlemsstaterne imidlertid ikke er nâet til enighed inden udløbet af den i art¡ket Zg,
stk. 4, omhandlede frist, undenetter de straks agenturet herom med henblik pá
forelæggelse af sagen for udvalget for at fìl den behandlet efter proceduren i
artikel 32.

Inden for den i artikel 28, stk. 4 omhandlede frist forelægger de berørte
medlemsstater udvalget en detaljeret redegørelse for de spørgsmãI, der ikke er
opnået enighed om, og grundene til denne uenighed. Ansøgerõn får udleveret en
kopi af disse oplysninger.

Så snart ansøgeren har f?let meddelelse om, at sagen er forelagt udvalget, sender han
straks dette en kopi af de i artikel 28, stk. 2, omhanãlede oplysninger og
dokumenter.

).

4.
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Artlkcl30

l:r ct lür:gcmidclcl ¡¡,cnstand lirr llcrc ansøgningcr ¡rnt ¡narkcdsl'øringstilladolsc, dcr cr
indgivct ihcnhold til artikcl I, artikcl 10, stk. l, og artikcl ll, og har tncdlc¡nsstatcrnc
vedtaget indbyrdes afvigende afgørelser om tilladelse, suspens¡on eller tilbagetrækning
aî denne, kan en medlemsstat eller Kommissionen eller indehaveren af
markedsføringstilladelsen, indbringe sagen for udvalget for at fã den behandlet efrer
proceduren i artikel 32.

Den berørte medlemsstat eller indehaveren af markedsføringstilladelsen eller
Kommissionen angiver klart, hvilket spørgsmâl der er forelagt udvalget til behandling,
og underretter i givet fald indehaveren herom.

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsføringstilladelsen sender udvalget alle
tilgængelige oplysninger om den pågældende sag.

Artikel3l

Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansøgeren eller indehaveren af en

markedsføringstilladelse kan i særlige tilfælde af interesse for Fællesskabet indbringe
spørgsmålet for udvalget for at fll det behandlet efter proceduren i artikel 32, inden der
træffes afgørelse om en ansøgning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en

markedsføringstilladelse eller om en hvilken som helst anden ændring i betingelserne for
en markedsføringstilladelse, der forekommer pâkrævet, navnlig under hensyntagen til
oplysninger, der er indsamlet i henhold til afsnit IX.

Den berørte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket spørgsmâl der er
forelagt udvalget til behandling, og underretter indehaveren af mækedsføringstilladelsen
herom.

Medlemsstaterne og indehaveren af tilladelsen sender udvalget alle tilgængelige
oplysninger om den pâgældende sag.

7513tglt:.Qil:
art. I I

(ændring stammende fra
93l39lEØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)

7s/3t9tEØF
art. l2
(ændring stammende fra
93/391F;ØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)
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Artlkcl32

Når dcr cr hcnvist til proccdurcn i dcnne artikcl, bchandlcr udvalget dcn pågældcndc
sagogafgiver begrundet udtalelse inden for en frist pâ90 dage efter, at det har fået
sagen forelagt.

I de tilfælde, der forelægges udvalget ihenhold til artikel 30 og 31, kan denne ñist
dog forlænges med yderligere 90 dage.

I hastetilfælde kan udvalget på forslag af formanden fastsætte en kortere frist.
'i¡l u.t*¿ling af sagen kan udvalget udpege et af sine medlemmer tit rapportør.
udvalget kan ligeledes udpege uaftrængige eksperter, som skar rådgive dit om
bestemte spørgsmå|. Når ud_valget udpeger eksperter, definerer det derei opgaver og
fastsætter en tidsfrist for udførelsen afdisse opgaver.

I de i artikel 29 og 30 omhandlede tilfælde giver udvalget inden afgivelse af sin
udtalelse indehaveren af markedsføringstilladelsen mulighed for ãt fremsætte
skriftlige eller mundtlige forklaringer.

I det i artikel 3l omhandlede tilfælde kan indehaveren af markedsføringstilladelsen
anmodes om at udtale sig mundtligt eller skiftligt.

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

udvalget kan suspendere den i stk. I omhandlede frist for at give indehaveren af
markeds førin gsti I lade lsen mul ighed for at forberede sine fork laringer.

75/319/EØF
art. 13

(ændring stammende fra
93/39/EØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)

2.

J.
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4. Agenturet underretter straks indehaveren af markedsføringstilladelsen herom, hvis
udvatgets udtalelse går ud på:

- at ansøgningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

- at resuméet af produktegenskaberne som foreslået af ansøgeren i henhold til
artikel I I bør ændres, eller

- at tilladelsen bør gøres afhængig af visse betingelser, dvs. betingelser, der anses
for at være af afgørende betydning for en sikker og effektiv brug af lægemidlet,
herunder lægemiddelovervågning, eller

at en markedsføringstilladelse bør suspenderes, ændres eller tilbagekaldes.

Senest 15 dage efrer modtagelsen af udtalelsen kan indehaveren skriftligt meddele
agenturet, at han agter at appellere afgørelsen. I så fald sender han agenturet en
detaljeret begrundelse for sin appel senest 60 dage efter modtagelsen af udtaletsen.
Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for appellen overvejer udvatget,
om dets udtalelse skal revideres, og udvalgets konklusioner vedrørende appellen
vedlægges den i stk. 5 omhandlede evalueringsrapport.

5. Senest 30 dage efte¡ at udvalget har vedtaget sin endelige udtalelse, sender
agenturet denne til Kommissionen, medlemsstaternq og indehaveren af
markedsførings+illadelsen sammen med en rapport med en redegørelse for
evalueringen af lægemidlet og begrundelsen for dets konklusioner.

Hvis en udtalelse støtter udstedelse eller opretholdelse af en markedsføringstilladelse
vedlægges udtalelsen følgende dokumenter:

a) et udkast til resumé afproduktegenskaberne som omhandlet i artikel I I

b) i givet fald betingelser for udstedelse af tilladelsen qom omhandlet i stk. 4.

75/3l9tEØF
art. 13
(ændring stammende fia
93l39lEØF, art. 3, nr. l)
(tilpasset)
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Artikel33
Senest 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder Kommissionen et udkast tilden afgørelse, der skar træffes vedrørende *rrgn¡ng.nl ;n-á;, hensyn tilfællesskabsretten.

Hvis der i henhold til udÌastet til afgøretse skal udstedes en markedsføringstilladelse,
vedføjes de i artikel 32, stk. 5, litra a) óg b), omhandlede clokumenter som bilag.
Hvis. udkastet til afgørelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse med agenturets
udtalelse, vedføjer Kommissionen som bitag en nøje redegørelse- for årsagerne tilforskellene.

Udkastet til aþrelse sendes til medlemsstaterne og ansøger€n.

Artiket 34

l. En endelig aþrelse om ansøgningen træffes efter proceduren i artikel l2l, stk. 2.

2. Forretningsordenen for det.stående udvalg, der nedsættes ved artikel l2l, stk. l,
tilpasses for at tage hensyn til de opgaver, dór påhviler ¿et ¡ ¡enr¡oiâi¡l ¿rtt" lupit"i'
Disse ti lpasninger indebærer følgende:

- bortset fra de tirfærde, der er omhandlet i artikel 33, stk. 3, afgiver det stående
udvalg skrift lig udtalelse

- den enkelte medlemsstat filr mindst 28 dage tit at sende Kommissionen skriftlige
bemærkninger vedrørende udkastet til afgãrelse

- den enkelte medlemsstat har mulighed for skiftligt at kræve, at udkastet til
afgørelse drøfres i det stående udvalg, idet den udførñgt uegrunaer sit krav.

Når de skifrlige bemærkninger fra en medlemsstat efter Kommissionens opfattelse
rejser vigtige nye videnskaberige eiler rekniske spørgsmål, ;;;ìkk, er berørr i
agenturets udtalelse, afbryder formanden proceduren og senáe, ansøgningen tilbagetil agenturet til yderligere overvejeise.

K^omm iss ionen vedtager. de nødvendige gennem førelsesbestemmelser ti I defte stykke
efrerproceduren i artikel l2l, stk. Z.

75t3t9lEØF
art. 14, stk. I
(ændring stammende fra
S3/3918ØF,arr. 3, nr. l)

75/319/EØF
art. 14, stk.2
(ændring stammende fra
93/391EØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)

7s/319/EØF
art. 14, stk.3
(ændring stammende fra
93/3918ØF, arr. 3, nr. I )
(tilpasset)

75/3t9tEØF
art. 14, stk.4
(ændring stammende fra
93/3918ØF,art. 3, nr. I )
(tilpasset)

3 ' Den i stk. I omhandlede afgørelse rettes til de medlemsstater, der er berørt af sagen,
og meddeles til indehaveren af markedsføringsti lladelsen. ué¿i.rstaterne udsteder
ellcr tilbagekalder en markedsføringstilladelse eller foretager raaãìn" ændringcr i
betingelseme for en markedsføringstìlladelse, som mâtte væ-re nødvendige af heîsyntil afgørelsen, senest 30 dage efter, at denne er meddelt. De unde'ettsr
Kommissionen og agenturet herom.
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Artikel35

l. Enhver ansøgning fra inäehaveren af markedsføringstilladelsen om at ændre en
markedsføringstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel,
forelægges alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det pågældende
lægemiddel.

Kommissionen vedtager i samråd med agenturet de nødvendige foranstaltninger for
gennemgang af ændringer i betingelserne i en markedsføringstilladelse.

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelelsessystem eller adminishations-
procèdurer vedrørende mindre ændringer samt en præcis definition af begrebet
"mindre ændring".

Disse foranstaltninger yedøges af Kommissionen i form af en gennemførelses-
forordning efter fremgangsmâden i artikel l2l, stk. 2.

2. I tilfælde hvor Kômmissionen forelægges en voldgifusag, finder proceduren i artikel
32,33 og 34, tilsvarende anvendelse på ændringer i markedsføringstilladelser.

Artikel36

l. Finder en medlemsstat det nødvendigt at ændre en markedsføringstilladelse, der er
udstedt i henhold til bestemmelseme i dette kapitel, eller at suspendere eller
tilbagekalde den for at beskytte folkesundheden, indbringer den straks sagen for
agenturet for at få den behandlet efter proceduren i artikel 32,33 og34.

2. Uanset bestemmelserne iartikel 3l kan medlemsstaten undtagelsesvis, når det af
hensyn til folkesundheden er påkrævet, at der handles hurtigt, indtil en endelig
afgørelse er vedtaget, suspendere markedsføringen og anvendelsen af det
pâgældende lægemiddel på dens omrâde. Den underetter senest den følgende
arbejdsdag Kommissionen og de øvrige medlemsstater om begrundelsen herfor.

'Ì5/3t9/EØF
art, I 5
(ændring stammende fra
93/391F;ØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)

75t3t9tEØF
art. l5a
(ændring stammende fra
93/391F;ØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)
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Artikel3T

Artikel 35 og 36 finder tilsvarende anvendelse på lægemidler, der er godkendt u¡l rnDÆØF
medlemsstater på gntndlag af en udtalelse fra udvalget, som er afgivet ihenhold ril lart. I5b
artikel4 idirektiv 87l22lEØF inden den l. januar 1995. 

| (ændrine stammende fra
| 93l39lEøF, art.3, nr. l)

Artikel3S

l. Agenturet offentliggør en årsrapport om anvendelsen afprocedurerne i dette kapitel
og sender Europa-Parlamentet og Rådet denne rapport til undenetning.

2. lnden den L januar 2001 offentliggør Kommissionen en detaljeret rapport om
anvendelsen af procedureme i dette kapitel og foreslår eventuelle ændriñger, som
måtte være nødvendige til forbedring afanvendelsen afdisse procedurer.

Rådet træffer pâ de i traktaten fastsatte betingelser aþrelse om Kommissionens
forslag senest et âr efter forelæggelsen.

Artikel39

Bestemmelserne i artikel 27 til 34 finder ikke anvendelse på de homøopatiske
lægemidler, der er nævnt i artikel 16, stk. 2.

75/3I9IEØF
art. l5c
(ændring stammende fra
93/3918ØF, arr.3, nr. l)
(tilpasset)

75t3tgtBØF
art. 14, stk.5
(ændring stammende fra
93/39/EØF, art.3, nr. l)
(tilpasset)
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2.

AFSNIT IV

FREMSTILLINC OC INDFØRSEL

Artikel40

l. Medlemsstaterne træffer alle hensigtsmæssige forholdsregler for at sikre, at
ûemstilling af lægemidler pâ deres område betinges af besiddelsen af en tilladelse.
Fremstillingstilladelse kræves, selv om de fremstillede lægemidler er bestemt til
eksport.

Den i stk. I omhandlede tilladelse kæves bâde for den fuldstændige og for den
delvise fremstilling, samt for processerne i forbindelse med opdeling, indpakning og
præsentation.

Denne tilladelse kæves dog ikke for forarbejdning, opdelinger og ændringer af
indpakning eller præsentation, for så vidt disse processer udelukkende udføres med
henblik på detailudlevering ved farmaceuter pâ et apotek eller ved andre personer,
der i henhold til loven i medlemsstaterne har tilladelse til at udføre de omtalte
processer.

Den i stk. I omhandlede tilladelse kæves også for indførsler fra tredjelande til en
medlemsstat, og med henblik herpå finder dette aßnit og artikel I t 8, anvendelse på
sådanne indførsler i tilsvarende omfang, som de finder anvendelse på fremstilling.

Artikel4l

For at opnå fremstillingstilladelse skal ansøgeren godtgøre, at han mindst opfflder
følgende betingelser:

a) nærmere angive, hvilke lægemidler og dispenseringsformer der skal fremstilles
ogleller indføres, samt stedet for deres fremstilling oglcller kontrol

b) til fremstilling eller indførsel af dem råde over lokaler, teknisk udstyr og
kontrolmuligheder, der er egnede og tilstrækkelige, og som opÛlder de lovmæssigð
krav, som den pågældende stat stiller, såvel med hensyn til fremstilling og kontrãl
som til opbevaring af lægemidleme, og under hensyntagen til bestemmelserne i
artikel 20

c) have mindst én person, der er sagkyndig i henhold til artikel 48, til rådighed.

Ansøgeren skal forsyne sin ansøgning med beviser for, at han opfflder disse kav.

1s/3tg/EØF
art. 16, stk. I
(ændring stammende fra
891341 tEØF, art. 3, nr. 3)
(tilpasser)

7st3t9lEØF
aft. 16, stk. 2 og 3
(tilpasset)

75/319/EØF
arl. l7
(tilpasset)

3.
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Artikel42

Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler først fiemstillingstilladelse efter
at have sikret sig ved en undersøgelse foretaget af dens repræsentanter, at de i
henhold til artikel 4 I givne oplysninger er korrekfe.

For at sike overholdelsen af de i artikel 4l fastsatte betingelser kan der til tilladelsen
knynes visse vilkår, der pålægges enten ved dens udstedelse eler på et senere
tidspunkt.

Tilladelsen gælder kun for de i ansøgningen anførte lokaler samt kun for de i samme
ansøþn i ng anførte lægem idler og dispenseringsformer.

75/3l9tEØF
art. l8
(tilpasset)

75/3t9/tì.ØF
art.20, stk. I

(tilpasset)

75/3tg/EØF
art. 20, stk. 2

75/3tgtBØF
art. 20, stk. 3
(tilpasset)

Artikel43

Mcdlcmsstaterne tra:ffbr alle hensigtsmæssigc forholdsrcgler for at sikre,. at
sagsbehandlingen vedrørende fremstillingstilladelsc ikke overskrider 90 dage regnet fra
datoen for den kompetente myndigheds modtagelse af ansøgningen.

Artikel44

Såfremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om ændring af en af de i
artikel4l, stk. l, litra a) og b), omhandlede oplysninger, må sãgsbehandlingen
vedrørende denne anmodning ikke vare længere end 30 dage. Denne friJt kan i særñge
tilfælde forlænges til 90 dage.

. Artikel45

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansøgeren kræve yderligere oplysninger
for så vidt angâr de i henhold til artikel 4l indhentede oplysningeisamrlor sa víat anlar
den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person; når den kompetente myndighed gør bñ¡g
af denne mulighed, suspenderes de i artikel 43 og 44 ovenfor fastsatte friiter, Indtil dã
krævede yderligere oplysninger er tilvejebragt.
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Artikel4ó

I ndehaveren af' fremsti I I in gsti I ladelsen er forpl igtet ti I m indst:

a) at råde over personale, der op$lder de i den pâgældende medlemsstat gældende

lovmæssige krav bâde med hensyn til fremstilling og kontrol;

b) kun at udlevere de tilladte lægemidler i overensstemmelse med de pågældende

medlemsstaters lovgivning;

c) på forhând at underrette de kompetente myndigheder om enhver ændring, han måtte

ønske at foretage i en af de i henhold til artikel4l givne oplysninger; de kompetente
myndigheder underrettes dog omgående i tilfælde af uforudset udskiftning af den i
artikel 48 omhandlede sagkyndige person;

d) til enhver tid at give repræsentanterne for den pågældende medlemsstats kompetente

myndigheder adgang til sine lokaler;

e) at sæne den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person i stand til at udføre sin

opgave, navnlig ved at stille alle nødvendige Fidler til hans râdighed;

0 at op$lde de i fællesskabsbestemmelseme fastlagte principper og retningslinjer for
god Êemstillingspraksis for lægemidler.

Artikel4T

Principperne og retningslinjerne for god fremstillingspraksis for lægemidler,
jf.artikel 46,litraf),skalvedtagesiformafetdirektivefrerþroçedureniartikel l2l,stk.
7

Udførlige retningslinjer, der er i overensstemmelsg me4 disse principper og
retningslinjer, udstedes af Kommissionen og revideres om nødvendigt på baggrund af
den tekniske og videnskabelige udvikling.

75t3tgtEØF
art. 19, litra a) til e)
(tilpasset)

75t3t9tEØF
art. 19, litra f)
(ændring stammende fra
89l34llBØF art. 3, nr. 4)

75t3tglBØF
art. l9a
(ændring stammende fra
89/341/EØF art. 3, nr. 5)
(tilpasset)

69



2.

l.

Artikel43

Medlemsst¿terne iræffer alle hensigtsmæssige forholdsregler for at sikre, at
indehaveren af fremstillingstilladelsen til stadighed råder over mindst én sagkyndig
person, der opfflder de i artikel 49 fastsatte betingelser, og som især er ansvarlig for
udførelsen afde i artikel 5l definerede opgaver.

Hvis indehaveren af tilladelsen personligt opf,lder de i artikel 49 fastlagte
betingelser, kan han selv påøge sig det i stk. I omhandlede ansvar.

Artikel49

l. Medlemsstaterhe drager omsorg for, at den i artikel 48 omhandlede sagkyndige
person opflder de i stk. 2 og 3 omhandlede mindstek¡av til kvalifìkationer.

2. Den sagkyndige person skal være i besiddelse af et eksamensbevis, certifikat eller
andet kvalifikationsbevis for et universitetsstudium - eller et studium, som af den
pågældende medlemsstat anerkendes som svarende hcrtil - omfättende mindst
fìre års teoretisk og praktisk undervisning i en af følgende videnskabelige
discipliner: farmaci, lægevidenskab, veterinærvidenskab, kemi, farmaceutisk kemi
og teknologi samt biologi.

Dog kan minimumsvarigheden af universitetsstudiet være på tre og et halvt år, hvis
det efterfølges af en teoretisk og praktisk uddannelse, aßluttet med en eksamen på
universitetsniveau, af en varighed på mindst et år og omfattende en praktikanttid på
mindst seks måneder i et apotek, der er âbent for offentligheden.

Hvis der i en medlemsstat samtid¡g fìndes to universitetsuddannelser eller to studier,
som af den pågældende stat anerkendes som dækkende hinanden, hvoraf den ene
shækker sig over fire år og den anden over tre år, anses eksamensbeviset, certifikatet
eller andet kvalifrkationsbevis for den treårige universitetsuddannelse - eller den
uddannelse, der anerkendes som svarende hertil - for at op$lde det i andet afsnit
omhandlede kav om varighed, for så vidt eksamensbeviserne, certifikaterne eller
andre kvalifikationsbeviser for de to studier afden pågældende stat anerkendes som
havende samme værdi.

75t3tgtgØF
art.2l

7s/3tg/EØF
art.23
(tilpasset)
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Studiet omfatter teoretisk og praktisk undervisning, der mindst omfatter følgende
grundfag:

- Eksperimentalrysik

- Almen og uorganisk kemi

- Organisk kemi

- Analytisk kemi

- Farmaceutisk kemi, herunder lægemiddelanalyse

- Almindelig og anvendt biokemi (medicinsk)

- F'ysiologi

- Mikobiologi

- Farmakologi

I Fur*uc.utiskteknologi

- Toksikologi

- Farmakognosi (studiet af sammensætningen og virkningerne af de virksomme
stoffer i naturprodukter afvegetabilsk eller animalsk oprindelse).

Undervisningen i disse fag skal gives på en sådan måde, at den pågældende bliver i
stand til at opfulde de i artikel 5l nærmere angivne forpligfelser.

I det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kvalifikationsbeviser,
som er nævnt i dette stykke ikke op$lder de i dette stykke nævnte kriterier, sikrer
medlemsstatens kompetente myndigheder sig, at den pågældende aflægger bevis for
Sldestgørende kundskaber i de pâgældende fag.

Den sagkyndige skal have praktisk erfaring i mindst to år i en eller flere
virksomheder med fremstillingstilladelse omfattende kvalitativ analyse af
lægemidler, kvantitativ analyse af virksomme stoffer samt den nødvendige
aþrøvning og kontrol til sikring af lægemidlernes kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et år, hvis universitets-
uddannelsen strækker sig over mindst fem år, og med halvandet år, hvis studiet
strækker sig over mindst seks âr.

75/3lgtBØF
á¡t.23
(tilpasset)

J.
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Artikel50

lìn pcrson, der i en mcdlcmsstat udøvcr don i artikcl 4g omhandlcdc pcrsons
virksomhcd pâ tidspunktct f<¡r iv¿¡:rksa:ttclsen al' clircktiv Tsl3lgtBØl: údcn ar
opfilde bestemmelseme i artikel 49, er kvalificeret til i denne stat fortsat at udøve
denne virksomhed.

lndehaveren af et eksamensbevis, certif¡kat eller andet kvalifikationsbevis for
fuldført universitetsstudium - eller et studium, der af den pågældende medlemsstat
anerkendes som svarende hertil - inden for en videnskabelig disciplin, som
kvalificerer den pågældende til at udøve den i artikel 4E omñandledä persons
virksomhed i overensstemmelse med denne stats lovgivning, kan - når han har
begyndt sin uddannelse før den 21. maj l97s - anses for kvalificeret til i denne
me.dlemsstat at påtage sig den i artikel 48 omhandlede persons hverv, forudsat at han
tidligere, før den 2t.maj 1985 i mindst to år dirèkte under dón i artikel 4g
omhandlede persons ledelse har udøvet tilsynsvirksomhed for ûemstilling ogleller
udfø¡t kvaliøtiv og kvantitativ analyse af de virksomme stoffer samt de prøver og
den kontrol, der er nødvendig for at sike kvaliteten af lægemidlerne i en èller flerã
virksomheder, der har opnået fremstillingstilladelse.

Når den pågældende har opnâet den praktiske erfaring, der er omhandlet i første
aßnit' før den 21. maj 1965, forlanges der et ekstra års praktisk erfaring svarende til
de betingelser, der er omhandret i første aßnit; denne súpplerende pralãiske erfaring
skal være opnået umiddelbart inden udøvelsen af disse aktiviteter. '

75/319fi:.(òtt
art.24
(tilpasser)
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Artikel5l

l. Medlemsstaterne træffer alle hensigtsmæssige forholdsregler for at sikre, at den i
artikel 48 omhandlede sagkyndige person, uanset hans forhold til indehaveren af
fremstillingstilladelsen, inden for rammerne af de i artikel 52 omhandlede
procedurer er ansvarlig for overvâgelsen af:

a) at ethvert parti lægemidler, der er fremstillet i den pågældende medlemsstat, er
ftemstillet og kontrolleret i overensstemmelse med den gældende lovgivning i

. denne medlemsstat og under iagttagelse af de ved meddelelsen af
markedsføringstil ladelsen godkendte betingelser;

b) at ethvert særskilt fremstillet part¡ af lægemidler, der er importeret fra
tredjelande, i importmedlemslandet har været underkastet en fuldstændig
kvalitativ analyse, en kvantitativ analyse af i det mindste alle virksomme stoffer
og enhver anden prøve eller kontrol, der er nødvendig for at sike kvaliteten af
lægemidlerne under iagttagelse af de ved meddelelsen af
markedsføringstilladelsen godkendte betingelser.

Partier af lægemidler, som således er kontrolleret i en medlemsstat, fritages fra
ovennævnte kontrol, nâr de markedsføres i en anden medlemsstat ledsaget af
kontrolbeviser, underskevet af den sagkyndige person.

2. I de tilfælde, hvor lægemidler importeres fra et tredjeland, og Fællesskabet har
truffet egnede foranstaltninger med eksportlandet for at sikre, at fremstilleren af
lægemidlet anvender standarder for god fremstillingspraksis, der mindst svarer til de
af Fællesskabet fastsatte standarder, og for at sikre, at den under stk. I , første aßnit,
litra b), omhandlede kontrol er foretaget i eksportlandet, kan den sagkyndige person

fritages for ansvar for at gennemføre denne kontrol.

3. I alle tilfælde, og navnlig når lægemidlerne udbydes til salg, skal den sagkyndige
person i en dertil bestemt journal eller et tilsvarende dokument attestere, at hvert
særskilt fremstillet parti opfulder bestemmelserne i denne artikel; denne joumal eller
det tilsvarende dokument skal ajourføres, efterhånden som arbejdsprocesserne
aßluttes, og stilles til rådighed for de kompetente myndigheders repræsentanter i en
periode, der er i overensstemmelse med den pågældende medlemsstats
bestemmelser, dog mindst i fem år.

Artikel52

Medlemsstaterne sik¡er ved egnede administrative foranstaltninger eller ved
bestemmelser for faglig adfærd, at den i henhold til artikel 48 sagkyndige person
overholder sine forpligtelser.

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

Artikel53

Bestemmelserne i nærværende aßnit gælder også for homøopatiske lægemidler.
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75/3tgtBØF
art. 22, stk. l, første og 

I
andet afs.
(tilpasset)

75/3tgtBØF
art.22, stk. I, tredje atb.
(ændring stammcnde fra
93139/EØF art. 3, nr. 2)

75/3t9tEØF
af'22,stk.2
(tilpasset)

75l3tglEØF
art.25

92173/EØF
arl.3
(tilpasset)



AFSNIT V

E'TI KETTERINC OC INDLÆCSSEDDEL

Artikel 54

Ethverr lægemiddel skal p^å den ydre emballage eller, såfremt en sâdan ikke findes, på
den indre emballage være forsynet med følgende oplysninger:

a) lægemidlets navn, fulgt af fællesnavnet, når lægemidlet kun indeholder ét virksomt
sto{, og når dets navn er et særnavn; når der for et lægemiddel findes flere
dispenseringsformer.ogleller flere styrker, skal dispenseringsõrmen ogleller styrken
(i givet fald for spædbøm, børn eiler voksne) inogå i rægemidrets navn

b) sammensætningen, udtrykt gennem en kvalitativ og kvantitativ angivelse af de
virksomme stoffer pr. dosisenhed eller, alt efter indgivelsesformen, io. et bestemt
rumfang eller en bestemt vægt, ved brug af fællesnavnine

92/27tgØF
art. 2, stk. l, liha a) til n)
(tilpasset)

c) dispenseringsform og indhold efter vægt, rumfang eller dosisenhed

d) fonegnelse over de hjælpestoffer, som har en erkendt virkning, og som er fastsat ¡ de
retningslinjer, der er offentliggjort i henhold til artikel 65. Hv-is dãr imidlertid er tale
om injektionspræparater, et præparat til lokal anvendelse eller et øjenmiddel, skal
samtl ige stoffer nævnes

e) anvendelsesmåde og om nødvendigt indgiftsmâde

0 en særlig advarsel om, at lægemidlet skal opbevares utilgængeligt for børn

g) en særlig advarsel, hvis en sådan er nødvendig for det pâgældende lægemiddel

h) angivelse afsidste anvendelsesdato i klart sprog (måned/år)

i) i givet fald særlige opbevaringsbetingelser

j) i 
-givet 

fald særlige- forholdsregler for bortskaffelse af ubrugte lægemidler eller
affald, der stammer fra lægemidler

k) navn og adresse på indehaveren afmarkedsføringstilladelsen

l) markedsføringstilladelsens nummer

m) partiets nummer

n) for la:gemidler til selvmedicinering, angivelse af anvendclsesformå1.
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Artikcl55

l. De indre emballager skal, bortset fia dem, der cr omhandlet i stk. 2 og3, være
forsynet med de oplysninger, der er foreskevet i artikel 54 og62.

2. Er de indre emballager indeholdt i en ydre embailage, der er udformet i
overensstemmelse med forsk¡ifterne i artikel 54 og 62, skal de, når de har form af
blisterpakninger, være forsynet med mindst følgende oplysninger:

- Lægemidlets navn som fastsat i artikel 54, litra a)

- Navn på indehaveren af markedsføringstilladelsen

- Sidste anvendelsesdato

- Partiets nummer.

3. små indre emballager, på hvilke det er umuligt at, anføre de oplysninger, der er
foreskevet i artikel 54 o962, skal være forsynet med mindst følgende oplysninger:

- Lægemidlets navn og om nødvendigt sryrke og indgiftsmåde

- Anvendelsesmåde

- Sidste anvendelsesdato

- Partiets nummer

- lndhold udtrykt i vægt, rumfang eller doser.

Artikel56

De oplysninger, der er omhandlet i artikel 54, 55 og 62, skal være pâføftsåledes, at de er
letlæselige, letforståelige og umulige at slette.

Artikel5T

Uanset anikel 60 kan medlemsstateme kræve vissç nærmere betingelser vedrørende
lægemidelets etiketteiing opfrldt, der giver mulighed for:

- anførelse af lægemidlets pris

- anførelse af bestemmelser om refusion fra sygesikringsorganeme

- anførelse af bestemmelser for udlevering af lægemidlet til patienten i
overensstemmelse med afsnit Vl

- identifikation og bevis for ægthed.

92t27tEØF
art. 3

(tilpasset)

92/27tgØF
art.4, stk. I

92t27IEØF
art. 5, stk. 2
(tilpasset)
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Artikel5S

Emballagen til ethvert lægemiddel skal indeholde en indlægsseddel, medmindre alle de
oplysninger, der kæves i henhold til artikel 59 og 62, er angivet direkte på den ydre eller
den indre emballage.

Artikel59
l. Indlægssedlen udformes i overensstemmelse med resuméet ar produktets

egenskaber; den skal indeholde følgende oplysninger i den nedenfor anførte
ræk'kefølge:

a) Til identifikation af lægemidlet:

- Lægemidlets navn, ñ¡lgt af fællesnavnet, når lægemidlet kun indeholder ét
virksomt stof, og nâr dets navn er et sæmavn; når der for et lægemiddel
findes flere dispenseringsformer ogleller flere styrker skat dispenserings-
formen ogleller styrken (i givet fald for spædbørn, børn eiler vokine) indgã i
lægemidlets navn.

- sammensætningen, udürykt gennem e¡ì fuldstændig kvaritativ angivelse
(i virksomme stoffer og hjælpestoffer) sâvel som en Èvantiøtiv angivilse af
de virksomme stoffer, ved brug af fællesnavnene, for enhver form, hvori
lægemidlet forel igger.

- Dispenseringsform og indhold i vægt, rumfang eller doser, for enhver form,
hvori lægem idlet foreligger.

- Farmako-terapeutisk kategori eller virkemâde, affattet så den er let forståelig
for patienten.

- Navn og adresse pâ indehaveren af markedsføringstilladelsen samt på
fremstilleren.

b) Terapeutiskeindikationer.

92/27lEØF
art.6
(tilpasset)

92/27lEØF
art.7, stk. I
(tilpasset)
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c) En anførelse afde oplysninger, patienten skal have kendskab til før indtagelse af
lægemidlet:

- Kontraindikationer.

- Relevante forsigtighedsregler under brugen.

- Medicinsk interaktion og andre former for interaktion (f.eks. alkohol, tobak,
levnedsmidler), der eventuelt kan påvirke lægemidlets virkning.

- Særlige advarsler.

Denne anførelse skal:

- lnge hensyn til de særlige forhold, der gælder for visse brugere (bøm,
gravide eller ammende kvinder, ældre, personer med en særlig patologi).

- i givet fald nævne mulige virkninger af behandlingen på evnen til at føre
motorkøretøj eller betjene visse maskiner,

- indeholde en fortegnelse over hjælpestoffer, som det er nødvendigt at have
kendskab til for at kunne anvende lægemidlet korrekt og risikofrit, og som er
fastsat i de retningslinjer, der er offentliggiort i henhold til artikel 65.

d) De nødvendige og sædvanlige oplysninger med henblik på en konekt
anvendelse, navnlig:

- dosering.

- anvendelse, og om nødvendigt indgiftsmåde.

- anvendelseshyppighed med, om nødvendigt, angivelse îf, hvornår
lægemidlet kan eller bør anvendes.

og i givet fald, alt efter lægemidlets art:

- behandlingens varighed, når den skal være begrænset.

- forholdsregler itilfælde af overdosis (f. eks. symptomer, nødforholdsregler).

- forholdsregler i tilfælde afoverspringning afen eller flere doser,

- om nødvendigt angivelse afrisiko ved behandlingens ophør.

92/27(F;ØF
art.7, stk. I
(tilpasset)
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e) En beskrivelse af bivirkninger, der kan optræde ved normal anvendelse af
lægemidlet, og i givet fald modforholdsregler; parienten skal udtrykkeligt
opf'ordres r¡l at meddelc sin læge eller apoteker enhvcr bivirkning af lægômidle'i,
som ikke er angivet på indlægssedlen.

Ð En henvisning til den sidste anvendelsesdato, der er anførtpâ emballagen, med:

- en advarsel mod enhver overskridelse afdenne dato.

- i givet fald særlige opbevaringsbetingelser.

- i givet fald en advarsel med hensyn til visse synrige tegn på fordærv.

g) Den dato, hvor indlægssedlen sidst blev revideret.

2. uanset stk. l, litra b), kan den kompetente myndighed beslutte, at en række
terapeutiske indikationer ikke nævnes på indlægssedlen, hvis meddelelsen af disse
oplysninger kan medføre alvorlige ulemper for patienten.

Artikel60
Medlemsstaterne kan ikke forbyde eller hindre markedsføring af lægemidler på deres
område af grunde, der skyldes etikeneringen eller indlægssedlen, hvìs denne 

'oprylder

forskrifterne i dette afsnit.

t.

Artikel6l

pn ef ler fly.e .prgvy eller modeller af den ydre og indre embaltage samt udkastet til
indlægsseddel forelægges_ {e myndigheder, der er kompetentJfor så vidt angår
udstedelsen af markedsføringstilladelse, samtidig med ansøgningen ;;
markedsføringsti lladelse.

De kompetente myndigheder modsætter sig ikke markedsføring af lægemidler, når
etikettering eller indlægsseddel opfylder forskifterne i nærvære-nde afsñit, og når de
er i overensstemmelse med de oplysninger, der er anført i resuméet af prðduktets
egenskaber.

Ethvert udkast til ændring af et element i etiketteringen eller indlægssedlen, der er
dækket af nærværende afsnit, og som ikke står i forbindelse mãd resuméet af
produktets egenskaber, forelægges de myndigheder, der er kompetente for så vidt
angår udstedelsen af markedsføringstilladelse. såfremt de kompeiente myndigheder
ikke ha¡ gjort indsigelse mod udkastet til ændring inden for 

"n 
frirt pa lo aage rra

ansøgningens indgivelse, kan ansøgeren foretage de pågældende ændringer.

Det forhold, at de kompetenre myndigheder ikke har giort indsigetse mod
markedsføringen af et lægemiddel i henhold til stk. 2 ellel mod en ándring af
ctiketteringen eller af indlægssedlen i hcnhold til stk. 3, berører ikkc det onsuar, do,
cficr al¡nindeligc rctsrcglcr påhvilcr liomstillcrcn i givet fald indchavorcn af
m arkeds føri n gsti I lade lsen.

92/27lEØF
art. 7, stk. I

(tilpasset)

92t27tEØF
art. 7, stk. 2
(tilpasset)

92/27lEØF
art. 5, stk. l, og art. 9
(tilpasset)

92/27lEØF
art. 10, stk. I til 4
(tilpasset)

a

4.

78



Artikel ó2

Den ydre emballage og indlægssedlen kan værc forsynet mcd tcgn ellcr piktogrammcr til
forklaring af visse af de oplysninger, der er omhandlet i artikel 54 og artikel 59, stk. l,
samt andre oplysninger, der er forenelige med resuméet af produktets egenskaber, og

som kan være sundhedsoplysende, med udelukkelse af ethvert element, der kan have

karakter af reklame.

Artikel63

l. De i artikel 54,59 og 62 vedrørende etiketter¡ng omhandlede oplysninger skal være

affattet på det eller de offrcielle sprog, som anvendes i den medlemsstat, hvor
lægemidlet markedsføres.

Bestemmelsen i første afsnit er ikke til hinder for, at disse oplysninger kan være

affanet pâ flere forskellige sprog, under forudsætning af at de samme oplysninger
anføres på alle sprog.

2. lndlægssedlen skal være let læselig og være affattet i udtryk, der er klare og

forståelige for brugerne pâ det eller de officielle sprog i den medlemsstat, hvor
lægemidlet markedsføres. Denne bestemmelse er ikke til hinder for, at indlægssedlen

kan affattes på flere forskellige sprog under foru{sætning ai at de samme

oplysninger anføres på alle sprog,

3. De kompetente myndigheder kan på deres omrâde give dispensation fra kravet om,

at visse oplysninger skal opføres på etiketten og indlægssedlen for bestemte

lægemidler, og at indlægssedlen skal affattes på det eller de officielle sprog i den

medlemsstat, hvor lægemidlet markedsføres, når det pågældende lægemiddel ikke
skal udleveres til patienten med henblik på selvmedicinering.

Artikel64

Overholdes forskrifterne i nærværende afsnit ikke, kan medlemsstaternes kompetente

myndigheder, efter at den berørte part har undladt at efterkomme en henstilling,
suspendere markedsføringstilladelsen, indtil lægemidlets etikettering og den

medfølgende indlægsseddel er bragt i overensstemmelse med forskrifteme i nærværende

afsnit.

Artikel65

Om nødvendigt udarbejder Kommissionen retningslinjer vedrørende især:

- formuleringen af visse særlige advarsler i forbindelse med bestemte kategorier af
lægemidler

- de særlige behov for information ved selvmedicinering

- læseligheden af de oplysninger, der er anført på etiketten og indlægssedlen

- metoderne til identifikation af lægemidler og bevis for deres ægthed

- den fortegnelse over hjælpestoffer, der skal være anført pâ etiketten på lægemidler,

samt måden, hvorpå disse hjælpestoffer skal angives.

Disse retningslinjer skal i form afet direktiv vedtages efter proceduren i artikel l2l, stk.

2.
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92/27tgØF
art. 2, stk. 2 og
art. 7, stk. 3
(tilpasset)

92/27tgØF
art. 4, stk. 2
(tilpasset)

92t27tEØF
art. 8

(tilpasset)

92/27tgØF
art. 10, stk.5

92t27lEØF
art. I l, stk. I

(tilpasset)

92t27lEØF
art. 12
(tilpasset)



l.

Artikel66

Den ydre emballage og beholderen med lægemidler, der indeholder radionukleider,
skal mærkes i overensstemmelse med bestemmelserne om transportsikkerhed foi
radioaktive stoffer som fastsat af Den Internationate Atomenergiorganisation.
Desuden skal mærkningen op$lde bestemmelserne i stk. 2 og 3.

Etiketten på aßkærmningen skal omfatte de oplysninger, der er anrørt i artikel 54.
Desuden skal der på aßkærmningens etiket- findes en forktaring til de på
hætteglasset/ampullen anvendte koder eventuett med' angivelse af -mængden ãf
radioaktivitet pr. dosis eller pr. hætteglas/ampul til et angivei tidspunkt og af-anøllet
af kapsler eller, for væskers vedkommende, antallet af mlll¡liter i üeholderen.

Hætteglasset/ampullen skal mærkes med følgende oplysninger:

- navn eller kode pâ lægemidlet, herunder navn eller kemisk symbol for det
pågældende radionukleid

- identifikation afparti og udløbsdato

- det internationale symbol for radioaktivitet

- fremstillerens navn

- mængden af radioaktivitet, jf. stk.2.

2.

3.

89/343/EØF
art. 5
(tilpasset)

89t343tàØF
art.6, stk. I
(tilpasset)

Artikel6T
Den kompetente myndighed skal sørge for, at emballagen med radioaktive lægemidler,
radionukleid-generatorer, radionukleid-kits eller radionukleid-præcursorer indeñolder en
detaljeret indlægsseddel. Teksten på denne indlægsseddel skal udarbejdes i
overensstemmelse med artikel 59. Desuden skal sedlen indeholde oplysning ïm de
forsigtighedsregler, som brugeren eiler patienten-skal iagnage under'tilbereãning ogindgift af lægemidlet, og særlige sikkerhedsforanstaltnin-ger i forbindehe ïeã
bortskaffelse af emballagen og dens ubrugte indhold.
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Artikel63

De homøopatiske lægemidler skal på etiketten bære en påskrift om deres homøopatiske
natur med klar og læselig skift.

Artikel69

L Etiketten og en eventuel indlægsseddel til de lægemidler, der omhandles iartikel 14,
stk. l, må og skal foruden angivelse på meget synlig måde af betegnelsen

. "homøopatisk lægemiddel" kun pâføres følgende oplysninger:

. - stammens/stàmmemes Videnskabelige benævnelse fulgt af fortyndingsgraden ved
anvendelse af symboleme i den anvendte farmakopé som omhandlet i artiket l,
nr. 5

- navn og adresse på indehaveren afregistreringen og i givet fald på fremstilleren

--anvendelsesmâde 
og, om nødvendigt, indgiftsmåde

- angivelse afsidste anvendelsesdato i klart sprog (måned, år)

- dispenseringsform

- indholdet af salgsemballagen

- eventuelle særlige forsigtighedsregler, derskal iagttages ved opbevaringen

- en særlig advarsel, hvis lægemidlet kæver det

- partiets nummer

- registreringsnummer

- "homøopatisk lægemiddel, hvis terapeutiske indikationer ikke er attesteret"

- en henstilling til brugeren om at konsultere en læge, hvis symptomerne ikke
forsvinder ved brugen af lægemidlet.

2. Uanset stk. I kan medlemsstaterne kræye anvendelsen af visse bestemmelser for
etikettering, der giver mulighed for anførelse af;

- lægemidlets pris

- betingelser for refusion fra sygesikringen.

92/73lEØF
art. 2, stk. 2
(tilpasset)

92t73tEØF
art. 7, stk. 2 og 3
(tilpasset)
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AFSNIT VI

KLASStFtCtiRtNC AF LiriCtiMt Dt.tiR

Artiket T0

I ' \at 9. kompetente myndigheder giver titladelse til markeds føring af et lægemiddet,
skal de anføre dettes klassificering som:

- et receptplþigt lægemiddel

- et ikke-recepÞligtigt lægemiddel.

Myndighedeme anvender i dene øjemed de i artikel 71, stk. l, anførte k¡iterier.
2' De kompetente myndigheder kan fastsætte underkategorier for de lægimidler, som

kun kan udleveres på recept. I så fald henviser de til føþende klassifice-ring:

a) lægemidler, som kan udreveres en eiler flere gange på samme recept,

b) lægemidler, hvortil der kræves en særlig recept,

c) receppligtige lægemidler med begrænset udlevering, som er forbeholdt visse
specialiserede kedse.

Artikel Tl
L Der kæves recept for lægemidler, nâr de:

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

- ofre_og i meget vid udstrækning bliver anvendt under unormale omstændigheder,
og dette direkte eller indirekte kan være til fare for sundheden, eller

- indeholder stoffer eller præparater på basis afdisse stoffer, hvis virkning ogleller
bivirkninger det er absolut nødvendigt at undersøge nærmere, eller

- med visse undtagelser, er foreókrevet af en læge med henbtik på at blive indgivet
parenteralt.

92/26/EØF
art.2

92/26lEØF
art. 3
(tilpasset)
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2. Når medlemsstaterne fastsætter underkategorien for de lægemidler, for hvilke der
kræves en særlig recept, tager de hensyn til følgende:

- lægemidlet indeholder i en ikke-fritaget mængde et stof, der er klassificeret som
et narkotisk eller psykotropt stof i henhold til de internationale konventioner
(såsom FN-konventionerne af l96l og l97l), eller

- lægemidlet kan ved unormal brug være forbundet med alvorlig risiko for
medicinmisbrug, medføre stofaûrængighed eller give anledning til misbrug i
k¡iminelt øjemed, eller

- lægemidlet indeholder et stof, der, fordi det er nyt eller har særlige egenskaber,
som en sikkerhedsforanstaltning vil kunne henregnes til den i andet led ñævnte
gruppe.

Når medlemsstaterne fastsætter underkategorien for de lægemidler, for hvilke der
kæves en recept til begrænset udlevering, tager de hensyn til følgende:

- lægemidlet er på grund af sine farmakologiske egenskaber, fordi der er tale om et
n¡ produkt, eller afhensyn til folkesundhedpn forbeholdt behandlinger, som kun
kan gennemføres iet hospitalsmiljø, eller

- lægemidlet anvendes til behandling af sygdomme, som skal diagnosticeres i et
hospitalmiljø eller i institutioner med passende diagnostiske midler, hvorimod
indgiften af lægemidlet og den videre patientbehandling kan ske uden for
hospitalet, eller

- lægemidlet er beregnet for patienter i ambulant behandling, men anvendelsen
heraf kan fremkalde meget alvorlige bivirkninger, hvilket kæver en recept
udstedt, i givet fald, afen specialist og et særligt tilsyn under behandlingen.

En kompetent myndighed kan fravige anvendelsen af stk. I , 2 og 3, for sâ vidt angår:

a) den maksimale enkeltdosis 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 lægemiddel i en af de i artikel 70,
stk. 2, omhandlede underkategorier, skal den ikke desto mindre tage hensyn til de i
nærværende artikel, stk. 2 og 3, omhandlede kriterier ved bestemmelse af, om et
lægemiddel skal klassificeres i kategorien af lægemidler, der kun kan udleveres pâ
recept.

92t26/EØF
art. 3
(tilpasset)

4.

5.
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Artikcti2
De ikke-receþtp¡igt¡ge lægemidler er de lægemidler, der ikke opfylder kriterieme ,o^l n ,ru,urr,opregnet i artikel zl. vv¡Jrssr 

I an.4
Artiket ?3

De kompetente myndighcrer udarbejder en fortegnetse over de rægemidrer, hvis l rr,run ,udtevering kæver re{ept pa ¿"*t"-"*rlåe, oni nø.dvendþ- m;ã"öilät""ïi 
| äí'rl r*. ,klassifikationskaregori. oä a¡ôurørir ¿r¡¡lããü. fortegnerse. 

----e' "'r¡ 
r

Artikel T4
Ved den femårrige fornverse af. markedsføringsti[adersen, eiler når nye oprysnin u, I n ,ru,r6bringes tit de kompetente mvndighe¿ers tenJsliu, rú di;i¿ näîr;;o;^ øse osi givet I arr. 5, stk.2fatd ændre krassificeringen ãr'' i"g;¡d;;i';;;r"nvenderseãf kí¡æriãr" iartiker zr. r

Artikel TS

Medlemsstaterne meddeler- lrvert år Kommissionen 
.og de øwþ medlemssüater ¿"\nnarcørændringer, de har foretaget i den i artiküil-å-mlan¿re¿rî;;g;;Ë. -' 

I art. 6, stk. 2
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AFSNIT VI¡

ENGROSFORHANDLING AF LÆGEMIDLER

Artikel T6

Med forbehold af artikel 6 træffer medlemsstaterne hensigtsmæssige foranstaltninger til
at sikre, at der pâ deres omrâde kun forhandles lægemidler, for hvilke der er udstedt

markedsføringstilladelse i overensstemmelse med fællesskabsrenen.

Artikel TT

l. Medlemsstateme træffer hensigtsmæssige foranstaltninger til at sikre, at

engrosforhandling af lægemidler er undergivet krav om, at den pågældende person

er i besiddelse af en tilladelse til at udøve virksomhed som lægemiddelgrossist med

anførelse af det sted, hvor tilladelsen er gyldig.

2. Når personer, som har bemyndigelse til at udlevere lægemidler til forbrugerne, også

kan udøve engrosvirksomhed i henhold til national lovgivning, er de undergivet den

i stk, I omhandlede tilladelse.

3. Besiddelse af en fremstillingstilladelse giver ligeledes tilladelse til at forhandle de af
denne tilladelse omfattede lægemidler en gros. Besiddelse af en tilladelse til at udøve

virksomhed som lægemiddelgrossist friøger ikke for forpligtelsen til at have

tilladelse til fremstilling og at overholde de bestemmelser, der er fastsat med henblik
herpå, heller ikke når fremstillingen eller indførslen sker som bierhverv'

4. På anmodning af Kommissionen eller af en medlemsstat skal medlemsstaterne

fremlægge alle nynige oplysninger om de individuelle tilladelser, de har udstedt i
henhold til stk. l.

5. Ansvaret for gennemførelsen af kontrollen med de pe¡soner, der har fâet tilladelse til
at udøve virksomhed som lægemiddelgrossistef, samt af inspektionen af de

pågældendes lokaler, påhviler den medlemsstat, de¡ har udstedt tilladelsen.

6. Den medlemsstat, der har udstedt den i stk. I omhandlede tilladelse, suspenderer

denne eller trækker den tilbage, hvis forudsætningerno for tilladelsen ikke længere er

til stede. Den underretter straks de øvrige medlemsstaler og Kommissionen herom.

7. Skønner en medlemsstat, at indehaveren af en tilladelse, der er givet af en anden

medlemsstat i henhold til stk. l, ikke eller ikke længere opf,lder forudsætningerne

for tilladelsen, underretter den straks Kommiqsionen og den pågældende

medlemsstat herom. Sidstnævnte medlemsstat træffer de fomødne foranstaltninger

og giver Kommis¡ionen og den førstnævnte medlemsstat underretning om de

afgørelser, den har fi.uffet, og begrundelsen herfor.

92t2slEØF
af..2

92t25tEØF
art. 3

(tilpasset)
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Artikel ZS

Medlemsstateme påsér, at proceduren for behandling af forhandlingstilladelse ikke
srrækker sig over mere end 90 dage regnet fra den dáto, på hvilken ãen pagætaenàe
medlemsstats kompetente myndighed modtager ansøgningen.

Den kompetente myndighed kan i givet fald kræve af ansøgeren, at han fremlægger alle
nødvendige oplysninger 

- 
om betingelserne for tilladelsen. Når d"" dñ;-ten;;

myndighed benytter sþ afdenne mulighed, suspenderes den i stk. I fastsatte fr.irilili;ì' de ønskede supplerende oplysninger er blevet mà¿¿elt.

' Artiket T9

For at opnå forhandlingstilladelse skal ansøgeren mindst opfilde følgende krav:

a) han skal råde over velegnede og tilstrækkelige lokaler og anlæg samt velegnet og
tilstrækkeligt udsryr, således at rægemidlerne Èan opbevarJ, og uã'lru.res korrekt

b) han skal råde over et kvalificeret personate, især en udpeget ansvarlig person, der
opfolder betingelserne i den pågældende medlemsstats lovgivning

c) han skal forplige sig til at opfylde de pligter, der påhviler ham i medfør af
artikel 80.

Artikel S0

For at opnå forhandlingstilladelse skal ansøgeren mindst opfflde følgende krav:
a) til enhver tid give inspicerende personale adgang til lokater, anlæg og udstyr som

omhandlet i artikel 79, litra a)

b) kun aftage forsyninger af lægemidler fra personer, der selv er i besiddelse af
forhandlingstilladelse, eller som er fritaget heiror i medfør afartikel ?7, stk. 3

c) \T levere lægemidrer til personer, der enten serv er i besidderse af
forhandlingstilladelse, eller som i den pågældende medlemssøt har tilladelse eller
bemyndigelse til at udlevere lægemidler til forbrugeme

d) have udarbejdet en nødplan, som sikrer effektiv gennemførelse afen titbagetrækning
fra markedet efter ordre -!a d¡ kompetente myndigheder elrer i samariejde meã
fremstilleren af det pågældende lægemiddel elier iñdehaveren af markediførings-
tilladelsen for nævnte lægemiddel

92/25tgØF
art.4, stk. I
(tilpasset)

92/25/EØF
art. 5

92nslEØF
art.6
(tilpasset)
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e) opbevare dokumentation, der enten kan forcliggc i form af indkøbs- og
salgslhkturacr cllcr i fbrm af cdb-bascrcdc data sllcr i cn hvilken som helst anden
form, og som for allc ind- og udgâetle lægemidler indeholder mindst følgende
oplysninger:

- dato

- lægemidlets navn

- . ind- og udgâet mængde

- den pågældende leverandørs eller modtagers navn og adresse

stille den under litra e) omhandlede dokumentation til rådighed for myndighederne i
en periode på fem år med henblik på inspektion

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

Artikel Sl

For så vidt angår leverancer af lægemi{ler til apotekere og persgner med tilladelse eller
bemyndigelse til at udlevere lægemidler til forbrugerne, må medlemsstaterne ikke
pâlægge pèrsoner, der har opnået forhandlingstilladelsp i en anden medtemsstat,
forpligtelser, bl.a. forpligtelser til offentlig tjeneste, der er shengere end dem, de
pâlægger personer, som de selv har givet tilladelsp til at drive en tilsvarende form for
virksomhed.

Disse forpligtelser skal endvidere i overensstemmelse med traktaten være begrundet i
hensynet til beskynelse af folkesundheden og stå i forþofd til mflsætningen vedrørende
denne beskyttelse.

Artikel S2

For alle leverancer af lægernidler til en person, der i den pågældende medlemsstat har
tilladelse til at udlevere lægemidler til forbrugeme, skal grossister med tilladelse
vedlægge den nødvendige dokumentation for:

- dato

- lægemidlets navn og dispenseringsform

- leveret mængde

- leverandørens og modtagerens navn og adresse.

Medlemsstaterne træffer passende foranstaltninger til at sikre, at de personer, der har
tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere lægemidler til forbrugerne, er i stand til at
frcmla:ggc oplysninger, der gør det muligt at følge den kæde af distributionsled, som
hvcrt lægemiddel har været igennem.

92/25t8ØF
arl.6
(tilpasset)

92t25tEØF
art.7
(tilpasset)

92t2s/EØF
art. I
(tilpasset)
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Artiket g4

Kommissionen offentlig-gør retningslinjer for god distributionspraksis. Den hører med
henblik herpå udvalget for medicinske specialiteter og lægemidd.ruouulg"r dr.n"t';.ãRådets afgørelse T Sl3ZOlEØFt .

Artiket 85

I undtagelsestilfælde kan medlemsstateme tillade industrien at foretage direkte uddeling
af lægemidler til offentligheden i andre øjemed end i reklameøjemed.

Artikcl tt3
llcstcl¡¡l¡¡clscr¡lc i ¡¡a:rv¡rrrc¡¡rlc afinil cr ikkc til hi¡rtcr lirr, at cn l¡¡ctllcrnsstat anvcn<Jcr
strcngcre'bestcmmelser for engrosforhandling:

- af narkotiske eller psykotope stoffer på sit område

- af lægemidler fremstillet pà basis'af blod

- af immunologiske lægemidler

- af radioaktive lægemidler.

92t25/UØt:
arl.9
(tilpasset)

92t25/EØF
art. l0
(tilpasset)

92t28tEØF
art. 3, stk. ó,
andet punktum
(tilpasset)

¡ EFTL I87af9.6.t975,s.23.
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At,tiNl't vlll
IU'KL^Mti

Artiket Só

l. I dette afsnit forstås ved "reklame for lægemidler": enhver form for opsøgende
informationsvirksomhed, kundesøgning eller holdningspåvi¡kning, der tagçi sigte på
at fremme ordinering, udlevering, salg eller forbrug af lægemiãler; deùe otn-atti,
især:

- offentlig reklame for lægemidler

- reklame for lægemidler over for personer, der er beføjet til at ordinere eller
udlevere lægemiiller

- lægemiddelkonsulenters besøg hos personer, i., 
", 

beføjet til at ordinere eller
udlevere lægemidler

- udlevering afprøver

- tilskyndelse til at ordinere eller udlevere lægemidler ved at yde, tilbyde eller love
pekuniære fordele eller fordele i form qf natpr4lier, undtagen hvis den reelle
værdi heraf er ubetydelig

- sponsorering afreklamemøder, hvori der deltager personer, som er beføjet til at
ordinere eller udlevere lægemidler

- sponsorering af videnskabelige kongresser, hvori dçr deltager personer, som er
beføjet til at ordinere eller udlevere lægemidler, og n4vnlig aftroldetse.af disse
personers udgifter til transport og ophold i denne forbindelse.

2. Dette afsnit finder ikke anvendelse på:

- mærkning og indlægsseddel som er omfattet af bestemmelseme i aßnit v

- korrespondance, i-givet fald ledsaget af et dokument af ikke-reklar4emæssig art,
der er nødvendig for at besvare et bestemt spørgsmål om et specielt lægemidãcl

- konkrete oplysninger og dokumentation ved¡øren{e f.eks. ændringer i

. emballagen, advarsler mod bivirkningel sqm led i lægemiddelovervågnìngen
samt salgskataloger og prislister, forudsat de ikke indeholder nogen information
om lægemidlerne

- oplysninger om sundhed og sygdomme hos fnennesker, forudsat der heri hverken
direkte eller indirekte henvises til et lægemiddel.

92t28/EøF
art. l, stk. 3 og 4
(tilpasset)
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Artiket ST

l. Medlemsstaterne forbyder enhver f<¡rm for reklame f'or ct lægcmidctel, fbr hvilket
der ikke er udstedt markedsføringstilladelsc i henhold til fællesskabsretren.

2. Alle enkeltheder i en reklame for et lægemiddel skal stemme overens med de
oplysninger, der er anført i resuméet afproduktets egenskaber.

3. Reklamer for et lægemiddel:

- skal fremme den rationelle !rug af lægemidlet ved at præsentere det objektivt og
uden at overdrive dets egenskaber

- må ikke være vildledende.

Artikel SS

l. Medlemsstaterne forbyder offentlig reklame for lægemidler:

- der er recepÞligtige, i overensstemmelse med aßnit VI

- der indeholder psykotrope eller narkotiske stoffer i henhold til internationale
konventioner, såsom FN-konventionen afl96l og l97l

- der ikke vil kunne gøres til genstand for offentlig reklame i henhold til stk. 2,
andet afsnit.

2. Der kan gøres offentlig reklame for lægemidler, som i kaft af deres sammensætning
og formål er beregnet til anvendelse, uden at der søges læge med henblik pã
diagnosticering, receptudstedelse eller overvågn ing af beñandlingen, om nødvendiþ
med råd fra apotekeren.

Medlemsstateme forbyder omtale i offentlige reklamer af terapeutiske indikationer
såsom:

- tuberkulose

- seksuelt overførte sygdomme

- andre alvorlige infektionssygdomme

- kræft og andre svulstsygdomme

- k¡onisk søvnløshed

- diabetes og andre stoßkiftesygdomme.

92t28tEØF
aft.2

92/28tE;ØF
art.3, stk. I til 6,
første punktum
(tilpasset)
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3. Medtemsstateme kan på deres omrâde forbyde offentlig reklame for

tilskudsberetti gede lægemidler.

4. Forbuddet som omhandlet i stk. I gælder ikke for vaccinationskampagner, der

lanceres af indusfien, og som er godkendt af medlemsstatemes kompetente

myndigheder.

5. Forbuddet istk. I gælder med forbehold af artikel 14 idirektiv 891552t8ØF.

6. Medlemsstaterne forbyder industrien at foretage direkte uddeling af lægemidler til
offentligheden i reklameøjemed.

Artikel S9

l. Med forbehold af artikel 88 skal enhver offentlig reklamc for et lægemiddcl:

. a) udformes på en sådan måde, at budskabets karakter af reklame er åbenbar og

produktet klart identificeres som lægemiddel

b) i det mindste indeholde:

- lægemidlets navn samt fællesnavnet, hvis lægemidlet kun indeholder ét

virksomt stof

- de oplysninger, der er nødvendige for korrçkt b¡ug af lægemidlet

- en udtrykkelig og letlæselig opfordring til omhyggeligt at læse den

vejledning, der alt efter omstændighederne er anført p{ indlægssedlen eller
på den ydre emballage'

2. Medlemsstateme kan bestemme, at offentlig reklane for et fægemiddel uanset stk' I

kan begrænses til lægemidlets navn, når rekla4en udplukkende har til formål at

henlede opmærksomheden på dette navn.

92t28lEØF
art.3, stk. I til 6,
første punktum
(tilpasset)

s2l28lEØF
art. 4
(tilpasset)
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Artikel 90

Ofli:ntlige reklamer for ct lægcmiddel må ikke indcholdc enkeltheder, som:

a) giver indtryk a[, at det er overflødigt at konsultere en læge eller at fìl foretaget et
kirurgisk indgreb, navnlig ved tilbud om diagnose eller anbefaling af behandliñg pr.
konespondance

b) antyder, at virkningen af lægemidlet er sikker, er uden bivirkninger og er bedre eller
lige sä god som virkningen af en anden behandring e[er et andet lægem¡¿¿e¡

c) antyder, at målpersonens almindelige velbefìndende kan forbedres ved brug af
lægemidlet

d) antyder, at mâlpersonens almindelige velbefindende vil kunne foninges, hvis han
ikke anvender lægemidlet; dette forbud gælder ikke for vaccinationskampagner som
omhandlet i artikel 88, stk. 4

e) udelukkende eller hovedsageligt henvender sig til børn

0 henviser til en anbefaling fra forskere, medicinalpersoner elter personer, der, setv om
de hverken er forskere eller medicinalpersoner, i kaft af deres anseelse kan
tilskynde til forbrug af lægemidler

g) sidestiller lægemidlet med et levnedsmiddel, et kosmetisk produkt eller en anden
forbrugsvare

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

i) ved en beskivelse eller deøljeret fremstilling af anamnesen kan forlede
målpersonen til selv at stille en forkert diagnose

på en overdreven, skæmmende eller virdredende måde henviser til udsagn om
helbredelse

k) på en overdreven, sklæmmende eiler vildledende måde gør brug af visuelle
fremstillinger af ændringer i den menneskelige kop, der sÇldes sygdomme eller
læsioner, eller af et lægemiddels indvirkning på den mennejkelige 

'kop 
eller dele

heraf

l) nævner, at der er udstedt markedsføringstilladelse for lægemidlet.

92/28tÄØI;
art. 5
(tilpasset)

i)

il
Ì,
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Artikel 9l

l. Dnhver reklame for lægemidler, som henven<Jcr sig til personer, der er beføjet til at
ordincrc eller udlevere lægemidlcr, skal indcholdc:

- de relevante oplysninger, som er forenelige med resuméet af produktets
egenskaber

- lægemidlets udleveringsklassifikation.

Medlemsstaterne kan desuden kæve, at denne reklame indeholder salgsprisen eller
den.vejledende pris for de forskellige pakninger og betingelserne for refusion
gennem sygesikingen.

2. Medlemssøterne kan bestemme, at reklame for et lægemiddel, som henvender sig til
personer, der er beføjet til at ordinere eller udlevere dette lægemiddel, uanset stk. t
kan begrænses til lægemidlets navn, nâr reklamen udelukkende har til formål at
henlede opmærksomheden på dette navn.

Artikel92

L AIt oplysningsmateriale om et lægemiddel, som isalgofrerpmende øjemed sendes til
personer, der er beføjet til at ordinere eller u{levere dette lægemiddel, skal mindst
indeholde de i artikel 9 l, stk. .l , nævnte oplysninger, gg angive den dato, på hvilken
det er udarbejdet eller.senest ændret.

2. Alle oplysningerne i det i stk. I nævnte rhateriale skal være nøjagtige, aktuelle,
kontrollerbare og tilstrækkeligt udførlige til, at modtageren kan danne sig en
personlig mening om lægemidlets terapeutiske værdi.

3. Citater, tabeller og andre illustrationer hentet fra medicinske tidsskrifter cller
videnskabelige værker, som benyttes i det i slk. ! qmhandlede oplysningsmateriale,
skal gengives loyalt, og den nøjagtige kilde skal oplyqes.

92128/EØF
art. 6
(t¡lpasset)

92128tEØF
ar1.7
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l.

2.

3.

Artikel93

t,ægcmicldelkonsulenternc skal have fået en passcndc uddannelse hos det firma, som
de arbejder for, og være ibesiddelse af den fomødne faglige viden, således at de kan
give så præcise og Sldestgørende oplysninger som muligt om de lægemidler, de
foreviser.

Under hvert besøg skal lægemiddelkonsulenterne for hvert enkett af de foreviste
lægemidler give den person, hos hvem der aflægges besøg, 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 9l , stk. I .

Lægemiddelkonsulenteme skal give den i artikel 98, stk. l, omhandlede
videnskabelige tjeneste alle oplysninger om anvendelsen af de lægemidler, som de
søger at fremme salget af, særlig sâdanne oplysninger om bivirkninger, som de
modtager fra de personer, hos hvem de har aflagt besøg.

l.

Artikel94

ved fremme af salg af lægemidler over for personèr, som er beføjet til at ordinere
eller udlevere de pågældende lægemidler, er der forbudt at yde, tilbyde eller love
disse personer præmier, pekuniære fordele eller fordele i form af naturalier,
medmindre de er af ubetydelig værdi og stâr i forbindelse med udøvelsen af læge-
eller apotekergemingen.

Repræsentation i forbindelse med salgsfremmende reklamefremstød for lægemidler
skal altid holdes pâ et rimeligt niveau og være underordnet i forhold til
hovedformâlet med mødet; den må ikke omfatte andre personer end
medicinalpersoner.

Personer, der er beføjet til at ordinere eller udlevere lægemidler, må ikae anmode om
eller modtage nogen afde ydelser, der er forbudt i henhold til stk. l, eiler som strider
imod stk. 2.

De foranstaltninger eller den handelspraksis, der i medlemsstateme gælder for priser,
fortjenstmargener og rabatter, berøres ikke af stk. 1,2 og3.

Artikel 95

Bestemmelserne iartikel 94, stk. l, hindrer ikke direkte eller indirekte repræsentation ¡

forbindelse med arrangementer af udelukkende faglig og videnskabelig karakter; sådan
repræsentation skal altid holdes på et rimeligt niveau og være underordnet i forhold til
det videnskabelige hovedformål med mødet; den må ikke omfane andre personer end
medicinalpersoner.

92t28tEØt:
art. 8
(tilpasset)

92t28/EØF
art.9
(tilpasset)

92/28/EØV'
art. l0

)

4.
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Artikel96

l. Cratis prøver til personer, som er beføjet til at ordinere lægemidler, mâ kun
udleveres undtagelsesvis og på følgende betingelser:

a) der må kun udleveres et begrænset antal prøver af hvert lægemiddel om året til
hver beføjet person

b) enhver levering af prøver forudsætter, at den beføjede person har fremsat en
. skiftlig, dateret og underskevet anmodning herom

c) for personer, som udleverer prøver, skal der indføres et passende system for
gennemførelse af kontrol og fastsættelse af ansvar

d) hver prøve skal være identisk med den mindste pakning, der findes i handelen

. e) hver prøve skal bære påskiften "gratis medicinprøve - ik*'e til salg" eller
enhver anden påskifr med tilsvarende betydning

Ð hver prøve skal ledsages afen kopi afresuméet afproduktets egenskaber

g) der må ikke udleveres prøver af lægemidler, som indeholder psykotrope eller
narkotiske stoffer i henhold til internationale konventioner, såsom FN-
konventionen af l96l og1971.

2. Medlemsstaterne kan yderligere begrænse uddelingen af prøver af visse lægemidler.

Artikel9T

l. Medlemsstateme drager omsorg for, at der findes egnede og effektive midler til at
føre kontrol med reklame for lægemidler. Sådanne mi{ler, som kan være baseret på
et system med forudgående kontrol, skal under allc omstændigheder omfättc
retsforskrifter, hvorefter personer eller organisationer, der i henhold til national
lovgivning har en berettiget interesse i at flt nedlagt forbud mod en reklame, som er
uforenelig med nærværende afsnit, kan indbringe spørgsmålet for retten med krav
om forbud mod den pågældende reklame eller indbringe sagen for et adminisrativt
organ, som har kompetence til enten at træffe afgørelse om klager eller at indlede
passende retsforfølgn ing.

92t28/EØF
art. I I
(tilpasset)

92t28tEØF
art.12, stk. I og2
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) Inden for rammerne af de i stk. I omhandlede retsforsk¡ifter skat medlemsstaterne
tillægge domstolene eller de administrative organer beføjelse til, såfremt de finder, at
sådanne foranstaltninger er nødvendige under hensyn til alle berørte interesser og
navnlig samfu ndets interesse:

- at påbyde indstilling af vildledende reklame eller at indlede passende
retsforfølgning for at fìl påbudt indstilling af sådan reklame

eller

- at forbyde en sådan reklame eller indlede passende retsforfølgning for at fìl den
vildledende reklame forbudt, såfremt den endnu ikke er nået ud t¡l
offentligheden, men offentliggørelsen heraf er umiddelbart forestående også selv
om der ikke er ført bevis for, at der faktisk er lidt tab eller skade, eher at der er
tale om forsæt eller uagtsomhed fra annoncørens side.

Medlemsstaterne træffer bestemmelse om, at de i stk. 2 omhandlede foranstaltningei
kan træffes som led i en fremsþndet procedure, enten med foreløbig virkning el'íer
med endelig virkning.

Det tilkommer hver medlemsstat at afgøre, hvilken af de to mutigheder, der er nævnt
i første afsnit, den vil vælge.

Medlemsstaterne kan med henblik på at ferne eftervirkningerne af en vitdledende
reklame, der er påbudt indstillet ved en endelig aþrelse, tillægge domstolene eller
de administrative organer beføjelse til:

- at kræve denne afgørelse offentliggjort, enten i sin helhed eller i uddrag og i en
form, som domstolen eller myndighedeme finder passende

- at kræve, at der yderligere offentliggøres en berigtigelse.

stk. l-4 udelukker ikke, at frivillig kontrolmed reklamer for lægemidler kan udøves
afuaflrængige organer, som også kan behandle klager, hvis der for sâdanne organer
er fastsat en procedure ud over de i stk. I omhandlede retslige og administiative
procedurer.

92/28/EØF
aft. 12, stk. I og 2
(tilpabset)

92t28/EØF
art. 12, stk.4
(tilpasset)

3.

4.
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Artikel9S

l. lndehaveren af markedsføringstilladelsen opretter inden for sin virksomhed en

videnskabelig üeneste, som har til opgave at informere om de lægemidler, som
virksomheden markedsfører.

2. Indehaveren af markedsføringstilladelsen:

- påser, at et eksemplar af alle virksomhedens reklamer tillige med et
oplysningsblad med angivelse af modtagerne, distributionsmåden og datoen for
den første distribution, stilles til rådighed for de myndigheder eller organer, som
har til opgave al føre kontrol med reklamer for lægemidler, eller fremsendes til
disse -qï..1

- siker sig, at virksomhedens reklamer for lægemidler er i overensstemmelse med
forskrifterne i nærværende afsnit

- kontrollerer, at de af virksomheden ansatte lægemiddelkonsulenter har en
passende uddannelse og overholder de forpligtelser, som påhviler dem i henhold
til artikel 93, stk. 2 og 3

- giver de myndigheder eller organer, der har til opgave at fiøre kontrol med
reklamer for lægemidler, de oplysninger og de¡ bistand, de anmoder om med
henblik på udøvelsen afderes beføjelser

- drager omsorg for, at afgørelser tn¡ffet afde ¡nyndigheder eller organer, der har
til opgave atføre kontrol med reklamer for lægemidlpr, efterkommes omgående
og tuldstændigt.

Artikel99

Medlemsstaterne træffer passende fofansøltninggl fif at sikre, at bestemmelserne i
nærværende afsnit gennemføres, og fastlægger 'nqv¡lig de sanktioner, der skal
iværksættes i tilfælde af overtrædelse af de bestem4elser, der vedtages til gennem-
førelsen af nærværende afsnit.

Artikel l00

Reklame for de i artikel 13, stk. 2, og artikel 14, qtk l, o¡nhandlede homøopatiske
lægemidler falder ind under bestemmelserne i nærværende aßnit bortset fra artikel 87,
srk. l.

Dog kan kun de i artikel 69, stk. l, omhandlede oplysninger anvendes i reklame for disse
lægemidler.

Endvidere kan den enkelte medlemsstat forbyde enhyer reklame for de iartikel 13,

stk. 2, og artikel 14, stk. l, omhandlede homøopatiskg lægemidler på sit område.

92/28/EØF
art. 13

(tilpasset)

92/28/EØF
aí.14
(tilpasset)

92t73tEØF
art. 6, stk. 3

(tilpasset)
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AFSNIT IX

r.¿ic tiM I DDF.LO V titì V 

^(ì 
N I N(ì

Artikel l0t
Medlemsstateme træffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde læger og andre
ansatte i sundhedssektoren til at indberette formodeãe bivirkningei til den komietente
myndighed.

Medlemsstateme kan stille særlige krav til tæger og andet sundhedspersonale om
indberetningen af formodede alvorlige eller uventeãe bivirkninger, navnlig hvis
indberetning herom'er en betingelse for markedsføringstilladelsen.

7st3tgtaØF
art.29e
(ændring stammende fta
93/39t8ØF art. 3, nr. 3
og fra 2000/38ÆF
art. I, nr.5)

75t3tgtEØF
art.29a
(ændring stammende fra
93/3918ØF art. 3, nr. 3)
(tilpasset)

75l3t9tEØF
art.29a
(ændring stammende fra
2000/38lEF art. l, nr. l)

Artikel102

For at sike, at der vedtages passende afgørelser om tægemidter, der er tilladt ¡
Fællesskabet, under hensyn til oplysninger om bivirkningemã ved lægemidlerne under
normale anvendelsesvilkår, opretter medlemsstaterne et lãgemiddelovefågningssystem.
u¡der dette system skal der indsamles oplysninger, der ei nyttige for lægemiádðlourr-
vâgningen, navnlig om lægemidlers bivirkninger ños mennesker, õg der skãl foretages en
videnskabelig evaluering af sådanne optysninger.

Disse oplysninger skal sammenholdes med oplysningerne om lægemiddelforbruget.

I systemet tages der ligeledes hensyn ril foreliggende oplysninger om forkert brug og
misbrug af lægemidler, som kan have betydning for vuràeringeñ af fordele og uteñpei
ved disse.
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Artikel103

Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal til stadighed have en person, der er
tilstrækkelig sagkyndig inden for lægemiddelovervågning, til sin rådighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

a) oprettelse og drifr af et system,. der siker, at alle oplysninger om formodede
bivirkninger, som indberehes til virksomhedens ansatte og
lægemiddelkonsulenterne, samles og behandles, så de er tilgængelige mindst ét sted i
Fællesskaberne

b) udarbejdelse af de i artikel 104 omhandlede fortegnelser til de kompetente
myndigheder i den form, som disse måtte fastsætte, i overensstemmelse med den i
artikel 106, stk. l, nævnte vejledning

c) sikring af, at alle anmodninger fra de kompetente myndigheder om tilvejebringelse
af yderligere nødvendige oplysninger til vurdering af fordele og risici ved et
lægemiddel besvares hurtigt og fuldstændigt, herunder oplysninger om, hvor stort
salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pågældende lægemiddel

75/3l9tEØF
arl.29c
(ændring stammende fra
93l39lEØF art. 3, nr. 3

og fra 2000/38ÆF
art. l, nr.3)
(tilpasset)

75/319/EØF
aft.29c
(ændring stammende fra
2000/38lEF art. l, nr. 3)

d) fiemsendelse til de kompetente myndigheder af enhver oplysning, der er relevant for
vurderingen af fordele og ulemper ved et lægemiddel, herunder relevante
oplysninger om sikkerhedsundersøgelser, der er gennemført, efrer at der er givet
tilladelse til markedsføring.
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Artikel 104

l. lndehaveren af markedsføringstilladelsen skal føre dealjerede fortegnelser over
alle formodede bivirkninger, som indtræder enten i Fællesskabet eller i et tredjeland.

2. Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal registrere alle formodede alvorlige
bivirkninger, som et medlem af sundhedsprofessionerne meddeler ham, og straks og
under alle omstændigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger
indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, på hvis område
hændelsen indtraf.

3. lndehaveren af markedsføringstilladelsen skal registrere alle andre formodede
alvorlige bivirkninger, som op$lder indberetningskiterierne i henhold til den i artikel
106, stk. l, nævnte vejledning, og som han med rimelighed må formodes at have
kendskab til, og staks og under alle omstændigheder senest l5 dage efter modtagelsen af
disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed í den medlemsstat, på
hvis område hændelsen indtraf.

4. lndehaveren af markedsføringstilladelsen skal sikre, at alle formodede alvorlige
uventede bivirkninger, som indtræder pâ et tredjelands område, og som et medlem af
sundhedsprofessionerne meddeler ham, straks og under alle omstændigheder senest 15

dage efter modtagelsen af oplysningerne indberettes i overensstemmelse med den i
artikel 106, stk. l, nævnte vejledning til agenturet og de kompetente myndigheder i de
medlemsstate¡ hvor lægemidlet er tilladt.

5. I forbindelse med lægemidler, som falder under direktiv 87l22lEØF, og som har
været omfattet af procedurerne for gensidig anerkendelse i henhold til artikel 17 og 18,
eller artikel 28, stk. 4, i nærværende direktiv, eller, som harværet underkastet til
procedurerne i aitikel 32, 33 og 34 i nærværende direktiv, skal indehaveren af
markedsføringstilladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirkninger, som
indnæder i Fællesskabet, indberettes i den udformning og pâ de tidspunkter, der er aftalt
med refererencemedlemsstaten eller en kompetent myndighed, der handler som
refererencemedlemsstaten, således at disse oplysninger er til râdighed for
refererencemed lemsstaten.

6. Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen,
eller efterfølgende som anført i den vejledning, der er nævnt i artikel 106, stk. l,
forelægges fortegnelserne over alle uøuskede bivirkninger for de kompetente
myndigheder i form af periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger, så snart der
anmodes herom, eller hver sjette måned i de første to år efter tilladelsen, en gang om året
i de følgende to år, og på tidspunktet for den første fornyelse. Derefter forelægges der
periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger hvert femte år sammen med anmodning
om fornyelse af tilladelsen. Den periodiske, opdaterede sikkerhedsberetning skal omfatte
en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved lægemidlet.

7. Efter tildeling af markedsføringstilladelsen kan indehaveren af
markedsføringstilladelsen anmode om ændring af de perioder, der er nævnt i denne
artikel,.i henhold til den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF) nr.
54tß51.

t 
EFI L s5 af I 1.3.1995, s. 7. Forordningen cr ænd¡et ved Forordning (EF) m. I l4ó/9S (EFT L I 59 af 3.6. f998, s. 3 I ).

75t3l9tEØF
ara.29d
(ændring stammende fra
2000/38ÆF art. l, nr.4)
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Artikel 105

L Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og Kommissionen et edb-
netværk for at lette udveksling af lægemiddelovervågningsoplysninger vedrørende
lægemidler, der markedsføres i Fællesskabet, således at alle kompetente myndigheder
kan fll oplysningerne på samme tid.

2. Ved anvendelse af det i stk. I nævnte netværk sik¡er medtemsstaterne, at
indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger, som har fl¡ndet sted på deres
område, straks og under alle omstændigheder senest 15 kalenderdage efrer
indberetningen stilles til rådighed for agenturet og de andre m'edlemsstater.

3. Medlemsstaterne siker, at indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger,
som har fundet sted på deres område, straks og under alle omstændigheder senesils
kalenderdage efter indberetningen stilles til rådighed for indehaveren af
markeds føringstil ladelsen.

Artikel t06

l. For at fremme udvekslingen af oplysninger om lægemiddelovervâgning i
Fællesskabet opstiller Kommissionen i samrå{ med agenturet og medlemsstaterne og
de berørte parter en detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af
fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske k¡av til etektronisk udveksling af
oplysninger om lægemiddelovervågning i overensstemmelse med intemationalt
anerkendt terminologi.

Denne vejledning offentliggøres i bind 9 i Regler verdrørende lægemidler i Der
Europæiske Fællesskab, og der tages hgnsyn t¡l det internationale
harmoniseringsarbejde inden for lægemiddelove¡yågning.

75t3t9lEØF
art.29f
(ændring stammende fra
2000/38lEF arr. l, nr. 6)

75t3tglBØF
art.29g
(ændring stammcndc fra
2000/38/EF arr. l, nr. ?)
(tilpasset)

75/3tgtBØF
art. 29b andet afs.
(ændring stammende fra
20001381F,F art. l, nr. 2)
(tilpasset)

2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel I nr. I I til 16 og principperne i dette aßnit
henholder indehaveren af markedsføringstilla{elsen 9g de þompetente myndigheder
sig til den vejledning, der er nævnt i stk. l.
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t.

Artikel107
Hvis en medlemsstat som føþ af en evaluering af tægemiddelovervågningsdata
finder, at en markedsferringstilladelse berr suspenderes, tiÍbagetøtdes etþr ændres i
overensstenmelse med iten ¡ artftu 106, stk.'|, nævníe 

"ejË¿¡r¡nt, 
rräenetæ, ¿enstraks agenturet, de andre medlemsst¡ter óg ildehaveren af

markedsføringstilladelsen herom.

I hastetilfælde kan len pågældende . medlemsstat suspendere markeds-
føringstilladelsen for et lægemiddel, fonrdsat at agtnturet, Kómmissionen og de
andre medlemsstater underrettes derom senest den føigendctil.d"g:-'--'-

' Artiket t08
Ændringe¡.som måne yæ¡e nødve1d1se for at qiourføre.artikel l0l-l0z for at tage
hensyn til den videnskabelige og tekni¡ke udvikling skal vedages efter proceduren iartikel l2l, stk.2.

75t3tgtgøF
ara.29h
(ændring stammende fra
2000/38ÆF art. l, nr. g)

75I3I9IEøF
an.29i
(ændring süammende
93I39IEøF
art. 3, nr. 3)
(tilpasset)
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art.y2 sû.7

art.93 afl. 8

^rt.94 art.9

ar.95 aft. l0

aft.96 aft. I I



AFSNITXI

TILSYN OG SANKTIONER

Artikel t I I
l. Den komperente myndighed i den- pågældende stat sikrer sig gennem genragne

inspekti onsbesøg, at lovgi vningens forsk¡i ft er vedrørende tægemidì-er overholdes.

'Disse inspektionsbesøg fopaqes af repræsentanter for de kompetente myndigheder,
som skal have bemyndigelse til at:

a) foretage inspektionsbeyg på fremsrillings- og handelsvirksomheder samt på de
laboratorier, der af indehaverne af fremstillingstilladelsen har fllet ov".druget
kontrolopgaver i medfør af artikel 20

b) udtage stikprøver

c) gøre sig bekendt med samtlige dokumenter vedrørende inspektionsbesøgenes
genstand med forbehold af sådanne i medlemsstateme dèn 21. maj 

-1975

gældende bestemmçlser, som_ begrænser adgangen hertil for sâ vidi angår
beskrivelse af fremstil I ingsmåden.

2. Medlemsstaterne træffer alle hensigtsmæssige bestemmelser for at sikre, at de
fremstillingsprocesser, der anvendes ved- fremsti[ingen af immunologiske
Iægemidler, kontrolleres behørigt, samt at de til sødighe¿ i¡crer ensartethed me-llem
partierne.

7st3t9lEøF
aft.26, første aß.
(ændring stammende fra
89/34vBØF
art. 3, nr. 6)
(tilpasset)

7s/3t9tEØF
art.26, andet afs.
(tilpasset)

89/342/EØF
art. 4, stk. I

75/319/EØF
art.26, tredje aß.
(ændring stammende fra
89134t/EØF
art. 3, nr. 6)
(tilpasset)

65t65tEØF
art. 8
+
75t3l9tEØF
aft.27
(tilpasset)

3. Repræsentanterne for de kompetente myndigheder udarbejder efter hvert af de i
stk' I nævnte inspektionsbesøg rapporter om, hvorvidt frðmstillingsvirksomheden
overholder de i artikel4T fastlagte principper og retningslinjer for gõO fremstillings-
praksis. Indholdet af disse rapporter meddelesten fremstiitingsvñksomhed, deñr
undergivet inspektionsbesøg.

Artiket lt2
Medlemsstaterne træffer atle hensigtsmæssige bestemmelser for at sikre, at indehaveren
af markedsføringstilladelsen og i givet fald indehaveren af fremstíllingstilladelsen
godtgør, at der føres 

-kontrol 
med lægemidlet ogleller med bestanãdelene og

mellemprodukterne ved fremstillingen efter de i artikel g, stk. 3, litra h), omhandledã
metoder, der lægges til grund for markedsføringstilladelsen.
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Artikel l13

Med henblik på gennemførelsen af artikel I 12 kan medlemsstaterne kræve, at

fremstillerne af de immunologiske lægemidler og lægemidler fremstillet på basis af blod

eller plasma fra mennesker, skal forelægge en kompetent myndighed kopier af alle de

kontrolbeviser, der er undersk¡evet af den sagkyndige person i overensstemmelse med

artikel 51.

Artikel ll4
l. En medlemsstat kan, sâfremt den finder det nødvendigt af hensyn til

folkesundheden, kæve, at indehaveren af markedsføringstilladelsen for:

- levende vacciner

- immunologiske lægemidler, der anvendes ved den primære immuniscring af børn

eller andre grupper, der er udsat for risici

- immunologiske lægemidler, der anvendes i forbindelse med offentlige
immuniseringsprogrammer

- eller immunologiske lægemidler, der er 4ye, eller sgm er fremstillet ved hjælp af
ny eller ændret teknik eller som har karakter afen nyhed for en given fabrikant, i

en overgangsperiode, der normalt vil være fastsat i niarkedsføringstilladelsen

inden markedsføringen skal forelægge prøver fra hvert parti af bulkvaren ogleller
lægemidlet til aþrøvning i et statslaboratorium eller et leboratorium, der er udpeget

til dene formå|, medmindre den kompetente myndighgd i en anden medlemsstat i

forbindelse med et parti, der er fremstillet i denne medlemsstat, tidligere har

undersøgt det pågældende parti og erklæret, at den er i overensstemmelse med de

godkendte specifrkationer. Medlemsstaterne skal sike, at sådanne aftrøvninger er

afsluttet senest 60 dage efter rnodtagelsen af'prøverne'

2. De kompetente myndigheder kan, såfremt en medlemqotqts lovgivning indeholder

bestemmelser herom af hensyn til folkesundheden, kæve, at indehaveren af
markedsføringstilladelsen for lægemidler fremstillet på basis qf blod eller plasma fra
mennesker, inden markedsføringen skal forelægge prøver fta hvert parti afbulkvaren
oglellcr færdigproduktet til aþrøvning i ef statsligt laboratorium eller ct

laboratorium, der er udpeget til dette formåI, medmindre de kompetente

myndigheder i en anden medlemsstat allerede har undersøgt det pågældende parti og

erklæret, at det er i overensstemmelse med de godkendte specifikationer.

Medlemsstaterne skal sikre, at sâdanne aþrøvninger er aßluttet senest 60 dage fra

prøvernes modtagelse.

8913421F;ØF

art. 4, stk. 2
+
89t38vEØF
art. 4, stk. 2

89t342t8ØF
art. 4, stk. 3
(tilpasset)

89l3gvBØF
art. 4, stk. 3
(tilpasset)
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. Artikel tlS
Medlemsstaterne træffer atle nødvendige foransøltninger for at síkre, at de fremstillings-
og rensningsprocesser, der anvendes ved fremstilling af lægemidler på basis af blod eñer
plasma fra mennesker, kontrolleres behørigt, samt at de tii stadighèd sikrer ensartethed
mellem partierne og i den udsrækning det teknologiske stade tillader det, fravær af
specifik viral kontamination. Fremstilleren skal derfor meddele de Í<ompetente
myndigheder, hvilken metode der anvendes for at begrænse eller Seme de ,ygdorr-
fremkaldende vira, der kan overføres gennem lægemidler fremstillãt på basis ãf U¡o¿
eller plasma fra menneskcr. Med henblik herpå kan de kompetente mynàigh"de, indgive
prøver af bulkvarer ogleller lægemidler til afprøvning i et itatsligt la-boræorium elle-r et
laboratorium, der er udpeget til dette formâ|, enten under behandlingen afansøgningen i
henhold til artikel l9 eller efter udstedelse af markedsføringstilladelsi.

Artikel lt6
Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer eller tilbagekalder
markedsføringstilladelóe for et læg€middel, hvis det vìser sig, enten at lægerñidlet er
skadelig ved normal forskiftsmæssig bnrg, eller at det er uden terapeutisk virining, eller
endelig at det ikke har den angivne kvantitative og kvatitative iammensætnini. orn
terapeutiske ytlkning mangle¡, nâr det fastslås, at der ikke kan opnås terap;utiske
resultater med lægemidlet,

Markedsføringstilladelsen suspenderes eller tilbagekaldes ligeledes, hvis det findes, at de
oplysninger, der i henhold til artikel 8, artikel 10, stk. I og anikef I I er anført i óagens
akter, er urigtige eller ikke er blevet ændret i henhold til añikel 23, eller nâr kontrolíen i
henhold til artikel I l2 ikke er blevet gennemført.

89/38ltEøF
art.4, stk. I
(tilpasset)

6st6stEøF
art. I l, første aß.
(ændring stammende fra
89l34llBøF,art. l, nr. l)
(tilpasset)

6st6stEøF
art. I l, andet afs.
(ændring stammende fra
8315701F;ØF, art. l, nr.6)
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l.

Artikel I l7

Med forbehold af de i artikel ll6 fastsatte foranstaltninger træffer medlemssüaterne
alle hensigtsmæssige bestemmelser for at sikre, at udlevering af lægemidlet
forbydes, og at dette trækkes tilbage fra markedet, nâr:

a) det viser sig, at lægemidlet er skadeligt ved normal forskiftsmæssig brug, eller

b) lægemidlets terapeutiske virkning mangler, eller

c) lægemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammensætning,
eller

d) kontrollen med lægemidlet ogleller med bestanddelene og mellemprodukterne
ved fremstillingen ikke har fi¡ndet sted, eller nâr et andet krav eller en anden
forpligtelse i forbindelse med udstedelse af fremstillingstilladelsen ikke er blevet
overholdt.

Den kompetente myndighed kan begrænse forbuddet mod udlevering og
tilbagekaldelse fra markedet til kun at gælde for hvert særskilt fremstillet parti, mod
hvilket der er rejst indsigelse.

Artikel ll8
Den kompetente myndighed suspenderer eller tilbagekalder fremstillingstilladelsen
for en kategori af præparater eller for dem alle, n{r et af de i artikel 4l fastsatte
vilkår ikke længere er overholdt.

Den kompetente myndighed kan foruden at træffe. de i artikel I 17 fastsatte
foranstaltninger enten suspendere fremstillingen eller indførslen af lægemidter fra
tredjelande eller suspendere eller tilbagekalde frqmstillingstilladelsen for en kategori
af præparater eller for dem alle, dersom de i artikel 42, 46, 5l og I 12 fastsatte
bestemmelser ikke overholdes.

Artikel ll9
Bestemmelserne i nærværende afsnit gælder for homøopatiske lægemidler, med
forbehold for bestemmelserne i artikel 14, stk. 3.

l.

2.

75t3tglEØF
arl.28
(tilpasset)

7S13t9tEØF
art.29
(tilpasset)

92173tEØF
art. 4, første afs.
(tilpasset)
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AFSNIT XII

STÂENDE UDVALG

Artikel120

De ændringer, der er nødvendige for tilpasningen af bilag I t¡l den videnskabelige og
tekniske udvikling, vedtages efter proceduren i artikel I 2 I , stk. 2.

Artikel l2l
l. Kommissionen bistås af det stående udvalg for humanmedicinske lægemidler for

tilpasning til den tekniske udvikling af direktiverne om fiemelse af tekniske
hindringer for handelen med lægemidler, i det følgende benævnt "det stående' udvalg", der bestâr af repræsentanter for medlemsstaterne og som har
Kommissionens repræsentant som formand.

2. Nâr der henvises t¡l nærværende stykke, finder den i artikel 5 i
afgørelsel999l468lBF omhandlede forskriñsprocedure anvendelse i overens-
stemmelse med samme afgørelses artikel 7 og art¡kel 8.

3. Det i artikel 5, stk. 6, i afgørelse l999l468lBF omhandlede tidsrum fastsættes til tre
måneder.

4. Det stående udvalg fastsætter selv sin fonetningsorden.

75l3t8,tEØF
arl,2a, første aß.
(ændring stammende fra
87ll9lBØF art. l, nr. t)
(tilpasset)

75l3t8,tEØF
aft.2b
(tilpasset)

+

75l3tgtBøF
aft.37a
(ændring stammende fia
t999t468tEF)
(tilpasset)
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. AFSNIT XIII

CENERELLE BESTEMMELSER

Artikel122

Medlemsstaterne træffer alle hensigtsmæssige forholdsregler for at de pågældende

kompetente myndigheder udveksler passende oplysninger med henblik pâ at sikre, at
betingelserne for udstedelse af fremstillingstilladelsen eller markedsføringstilladelse
overholdes.

På begrundet anntodning skal medlemsstaterne straks sende de i artikel lll, stk.3,
nævnte rapporter til de kompetente myndigheder i en anden medlemsstat. Sâfremt den
medlemsstat, der modtager rapporteme, ikke mener at kunne acceptere konklusionerne
fra de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor rapporten er udarbejdet, skal
den oplyse de pågældende komp'etente myndighede¡ om grunden hertil og kan anmode
om yderligere oplysninger. De pågældende mgdlernsstater best.ræber sig på at nå til
enighed. I tilfælde af alvorlige meningsforskelle underrettes Kommissionen om
nødvendigt af en af de pågældende medlemsst4ter.

Artikel123

L Hver medlemsstat træffer alle hensigtsmæssige forholdsrggler for at sikre, at
afgørelser om markedsføringstilladelse, om nægtelse eller tilbagekaldelse af
markedsføringstilladelse, om annullering af afgøre!.sç om at nægte eller tilbagekalde
markedsføringstilladelse, om udleveringsforbud og tilbaget.rækning fra markedet
samt begrundelserne herfor omgående bringes tif agenturQts kundskab.

2. lndehaveren af markedsføringstilladelsen er forpligtet til straks at underrette de
berørte medlemsstater om alle foranstaltninger, þan har truffet til at suspendere
salget af eller til at trække lægemidlet tilbage fra markpdet, samt angive grunden
hertil, hvis denne vedrører lægemidlets effektivitet eller beskyttelse aî
folkesundheden. Medlemsstaterne sørger for, at disse oplysninger straks bringes til
agenturets kendskab.

3. Medlemsstaterne påser, at Sldestgørende oplysninger om foranstaltninger som
onhandlet i stk. I og2,og som kan påvirke folkesundheden i tredjelande, straks
meddeles Verdenssundhedsorganisationen, med en lçopi (il agenturet,

4. Kommissionen offentliggør hvert år en fo¡egnelse over de lægemidler, hvis
anvendelse er forbudt i Fællesskabet.

75t3t9tEØF
art. 30, første aß.
(tilpasset)

7s/3t9tEØF
art. 30, andet afs.
(ændring stammende fra
89l34llBØF art. 3, nr. 8)

't5t3tgtBØF
art.33, stk. I
(tilpasset)

75/3l9lEØF
art.33, stk.2,3 og4
(ændring stammende fra
89/341/EØF art. 3, nr. 9)
(tilpasset)
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Art¡kcl t24

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nødvendþ opþninge4 især de
. opþsninger, der omhandle-s ¡ art!!91 ln g 123, for at sikre kr¿a¡¡ieten óg uskadelig-
. heden af de homøopatiske lægemidþ der ûemçtillcs og markedsføres i Fæltesskabet. -

92N38øF
art. 5

Ar¡kcl125 '

Enhver af de i dene dircktiv omhandlede afgørelser, der træffæ af medlemsstaternes
kompetente myndigheder, skal nøje Uegnmdl

Afgørelsen skal meddeles ansøgercn mcd angivelse af klagcmuligheder i henhold til
gældende ret og klagefrister i forbindelse hermed.

Enh^vefl medlemsstat g{f"¡tllgql markedsføringstilladelserne samt 'afgørelserne

angående deres tilbagekaldelse i sin ofücielle tidendo.

65t65tBøF
art. 12
(tilpæset)
+
?st3tgtgøF
art.3l
(tilpasseg
+
n¡2stBøF
art.4, stk. 2
(tilpassot)
+
92n7nøF
art. I I, stk.2
(t¡¡passer)
+
92n8ßøF
an. 12, stk. 3
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Artikel126

Markcdsføringstilladelsc kan kun rìa,gtcs, suspendcrcs cllcr tilbagekaldes at'dc grundc,
som er nævnt i dene direktiv.

llnhver afgørelse om suspension af frcmstilling eller indførsel af lægemidler fra
tredjclande, udleveringsforbud for og tilbagekaldelse af et lægemiddel fra markcdct kan
kun træffes med de i artikel I 17 og I 18 nævnte begrundelser.

Artikel l2T

l. Efrer anmodning fra fremstilleren, eksportøren eller et importerende tredjelands
myndigheder attesterer medlemsstaterne, at en fremstiller af lægemidler er i
besiddelse af fremstillingstilladelsen. Ved udstedelsen af sådanne attester skal
følgende betingelser overholdes:

a) Medlemsstateme skal tage hensyn til de gældende administrative bestemmelser
inden for Verdenssundhedsorganisationen.

b) For lægemidler, som er bestemt til eksport og allerede tilladt pâ deres område,
skal de fremlægge et resumé af produktets egenskaber som godkendt i
overensstemmelse med artiket 21.

2. Hvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markedsføringtilladelse, skal han over
for de myndigheder, som skal udstede den i stk. I omhandlçde attest, afgive en
erklæring med forklaring på, hvorfor denne tilladelsç ikke foreligger.

65t65lt¡,Øt:
art.2l

7513t9lEØF
ar..32
(tilpasset)

75l3tgtBØF
art.28^
(ændring stammende fra
89l34llEØF art. 3, nr. 7)
(tilpasset)
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/tFsNtTx¡v
AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artlkct t28

Direktiv 65t65lEøF,75ßl8lEøF,Z'lgtglBøF,ggt342rqøF,ggt343tBøF,ggt3BvEøF,
92n5ÆØF,92n6ßøF,92n7ÆøF,|àùEBøF og 92l73lEØF, som ændrcr ved de i
bilag II, del A, anførte direktiver, ophæves, dog udon at medtemsst¡ærnes forpligtelser
med hensyn til de gennemførelsesfrister, der er anført i bilag II, dei B, berøres heraf

Hcnvisninger til de ophævede direktiver gælder som henvisninger til nærværende
direktiv og læses i henhold til den i bilag III anførtesammenrigningsãbet.

Artikel129

Dene direktiv træder i kraft pâ tyvendedagen efrer offentliggørelscn i De Europæiske
Fe I ies lcabers Ti dende.

. Artiket t30

Dene.direktiv er rettet til medlemsstateme.

Udfærdiget i Bruxelles, den

Pà Europa-Parlamentets vegne pã Rådets vegne

Formand Formand

lt2



BILAG I

NORMER OG FORSKRIFTER VEDRØRENDE ANALYTISKE, TOKSIKOLOCISK.
FARMAKOLOGISKE OG KLINISKE UNDERSØGELSER AF LÆCEMIDLER

INDLEDNING

De oplysninger og den dokumentation, som skal ledsage en ansøgning om
markedsføringstilladelse i henhold til artikel 8 og artikel 10, stk. l, forelægges i
fre eksemplarer, i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag og under
hensyntagen til den vejledning, som Kommissionen har offentliggjort i Regler
verdrørende lægemidler i Det Europæiske Fællesskab, BIND 2: Vejledningþr ansøgere
óm markedsføringstilladelse for legemidler til human brug i Det Europæiske
Fæ I I es s kabs medl emss lat er.

Ved indsamling af dokumentation til en ansøgning om markedsføringstilladelse skal
ansøgeren følge Fællesskabets retningslinjer for lægemidlerq kvalitet, sikkerhed og
effektivitet, iom Kommissionen har offentliggjort i Regler verdràrende iægemidler i Dèt
Europæiske Fællesskab, BIND 3 OG TILLÆG: Relníngslinjer þr humanmedicinske
I æ ge m i d I e r s lp a I i t et, s i k ker h ed og elþ kt iv i t et.

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pågældende lægemiddel skal
anføres i ansøgningen, hvad enten disse oplysninger er positive eller negative for
lægemidlet. Især bør alle relevante oplysningef or4 Ufr¡ldstændige eller afbrudte
toksikologisk-farmakologiske ellpr kliniske prøv4inger eller fo¡søg med lægemidlet
anføres. For at kunne føre fortsat kontrol med vur{eringQq af fordele/risici efter at
markedsføringstilladelsen er givet, skal enhver ændr¡ng af dpta i dokumentationen,
enhver ny optysning, som ikke er anført i den oprþ{eligþ ansøgning, samt alle
lægemiddelovervågningsrapporter videregives til de koinpe¡g¡¡p myndigheder.

De generelle afdelinger i dette bilag indeholder beslemmplser for alle kategorier af
lægemidler; derudover er der afdelinger, som fastlægger ydetligefç særbestemmelser for
radioaktive lægemidler og biologiske lægemidler, såsgm: innun'ofogiske lægemidler og
lægemidler, der er fremstillet af blod eller plasma fre mçnneqke¡. Disse yderligere
særbestemmelser for biologiske lægemidler gælder og9! fo¡ lægçmidler fremstillet ved
de metoder, der er nævnt i del A og i første led i del B'i bilaget til forordning (EØF) nr.
2309t93.

Medlemsstaterne skal sikre, at alle aþrøvninger på dyr gennemføres i overensstemmelse
med Rådets direktiv 86/6091F;ØF af 24 november l9p6 om indþyrdes tilnærmelse af
medlemsstaternes love og administrative bestemfnelser qm beskyttelse af dyr, der
anvendes til forsøg og andre videnskabelige formålr.

7513I8,IEØF
BILAG
(ændring stammende fra
9U507tEØF, art. l)
(tilpasset)

I EF'l'L358af18.12.1986,s. l.

l13



t.

A.

DI]L

DOKUMENTATION

Administrative data 
:

Dct lægcmiddcl, som ansøgningen vedrører, skal identificeres ved navn og navn
på de(t) virksomme sto(fer).samt dispenseringsform, anvendelsesmâde, styike og
endelig præsentationsmåde, herunder emballage.

Ansøgerens navn og adresse skal anføres, samt navn og adresse på fremstillerne
og de steder, der har været involveret i de foiskellige fremstillingsstadier
(herunder fremstillere af færdiproduktet og fremstillerã af de(t) virisomme
stof(fer), og i givet fald navn og adresse pâ importøren.

Ansøgeren skal angive, hvor mange bind dokumenûation der forelægges t¡t støtte
for ansøgningen, og anføre, hvilke prøver der eventuelt ogsâ vedlæglei.

ud over de administrative data skal der vedtægges kopier af fremstillings-
tilladelsen som defrneret i artikel 40 og en liste over hnãe, hvor der er giiet
tilladelse, kopier af alle resuméer af produktets egenskaber i overensstemmetse
med artikel I I som godkendt af medlemsstaterne samt en liste over lande, hvor
der er indgivet ansøgning.

Resumé af produktets egenskaber

Ansøgeren skal fremlægge et forslag til et resumé af produktets egenskaber i
overensstemmelse med artikel I l.
I)crudover skal ansøgeren-vcdlægge prøver cller modeller af emballagcn, ctikcttcr
og indlægssedler for det pågældende lægemiddel.

7st3t$tEøF
B¡LAC
(ændring stammende
9l1507lEØF,art. t)
(tilpasset)

îra

B.
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Ekspertrapporter

I'verensstemmcrsc med artikcr r2, stk.2, skar trcr f'rcra.:ggcs ckspcrtrapportcrom den kemiske, farmaccuriskc og.biologiike <tokumcntatioî] J"n'ì,llr¡Lul"g¡rlr_farmakologiske dokumenrarion oglen flií¡s¡<e ããkumentation.

Ekspertrapporten består af en kritisk evaluering af lægemidlets kvalitet og dcforsøg, de¡ er udførr pl dv.rrg mennesker, o! s¡ar ¡nd.ñoiil;li; åìîata, der erretevante for evatueringen. Den skat udformeípâ en ,å¡;;áõ:;iLì.r"n ra. 
"t, klart indbrik i rægemidrets egcnskaber, kvaritei, ¿.. ror"r¡a.¿. ,p!riñr.ution", ogkontrolmetoder, sikkerhed, effektivitet,-fordeleog ulemper. 

- -r--""'i

Ate væsentrige oprysninger skat resumeres i et titæg tir ekspertrapporten, ommuligt i taberform e[er grafisk form. Ekspertrapporten og resuméet skar

[I"#lläår"*. krydsrãrerencer rir 
"prv'"i"s;;-'r 

-ã.;ïirinderige

Hver ekspertrapport skal udarbejdgs 4f'en tilstrækkeligt kvalificeret og erfarenperson' Eksperten skar undertegne og datere rapporten, som skat vedrægges enkort beskriverse af ekspertens kvaril¡kationer, irä¿unoi* og'otuJiurrraring.
Ekspertens professioneile forbinderse til ansø€eren skar anføresl 

-- -- ' -- ' i
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2, DEL

KEMISK, FARMACEUTISK ELLER BIOLOGISK AFPRøVNINO AF LÆCE.
MIDLER

Alle aþrøvningsmetoder skal svare til videnskabens udviktingsstade på det
pågældende tidspunkt og skal være validerede procedure.; i".ulør"-" 

"rvalideringsundersøgelserne skal forelægges.

Alle aþrøvningsmetoder besk¡ives udførtigt, for at de kan gentages ved de
kontrolanalyser, der foretages på den kompetente myndighids ãnmodning;
anvendes der eventuelr 

-særligt 
udstyr, beskrives ¿ette iilsrá¡<rcligi u¿ø¡¡gì,

eventuelt vedlagt et diagram. Sammensætningen af laboratoriiealenseme
suppleres om fornødent med fremsti[lngsmetoden. uvaJ' angår
prøvningsprocedurer, som er medtaget i den európæiske farmakofJ etter en
medlemsstats farmakopé, kan denne besk¡ivelse erstattes af eí 

- 

dealjeret
henvisning til den pågældende farmakopé.

7s/3l8,tEØF
BILAG
(ændring stammende fra
9l1507lEØF, art. t)
(tilpasset)

t.

t.t.

Kvalitativ og kvantitativ sammensætning af indhordsstofferne

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel g, stk. 3, litra c),skal ledsage ansøgningen om tiliadelse, forelægges i overensstemmelse med
følgende regler.

Kval itativ sammensælning

ved "kvalitativ sammensætning" af alte lægemidlets indholdsstoffer forstås
betegnelsen for eller beskrivelsen af:

- de(t) virksomme sto(fer)

- hjælpestofferne, uanset disses 
. ?I og den anvendte mængde, herunderfarvestoffer, konserveringsmidrer, tirsætningsstorrer, "rtubii¡ruto...,

fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerendõ stoffer,'a.omastoif., oru.

- de.stoffer, der indgår i rægemidremes ydre skar, og som er bestemt t¡r at
indgives oralr elrer på anden måde sôm kapsier,-heruna"r-!.i.iin"- og
oblatkapsler, rektalkapsler osv.

Disse angivelser suppleres med a[e rerevante oprysninger om beholderen og
eventuelt om dennes rukkemekanisme samt optysninfer or tiru"i,"r, ,o,n
lægemidlet anvendes eiler indgives med, og som reveres sammen med
lægemidlet.
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1.2. I forbindelse med et raclioaktivt kit, som skal mærkes radioaktivt, efìer at
fremstilleren har leveret det, anses det virksomme stof for at være den del af
formuleringen, som er beregnet til at bære eller binde radionukleiden. Der skal
anføres oplysninger om radionukleidens oprindelse. Desuden skal ethvert
indholdsstoi, der er væsentligt for den radioaktive mærkning, anføres.

I en generator anses bâde moder- og datterradionukleiden for at være de
vi¡ksomme stoffer.

Ved "almindeligl benynede betegnelser" til angivelse af lægemidlemes
indholdsstoffer forstås, med forbehold af anvendelsen af de øwige bestemmelser i
artikel 8, stk. 3, litra c):

- For de stoffer, der er optaget i Den Europæiske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé, den titel, der er anvendt i den pågældende
monografi, med henvisning til den pågældende farmakopé.

- For andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede
internationale fællesnavn, samt eventuelt et andet fællesnavn eller i mangel
heraf den nøjagtige videnskabelige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke
fìndes et internationalt fællesnavn eller en nøjagtig videnskabelig betegnelse,
betegnes ved en angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om
fomødent suppleret med alle andre relevante oplysninger.

- For farvestoffer: angivelse af det "E"-nummer, som dg har filet i Râdets
direktiv 78/25/EØF af 12. December 1977 om indbyrdes tilnærmelse af
medlemsstaternes lovgivninger om stoffer, der ¡nå tilsættes lægemidler med
henblik på farvning afdisser.

Kvantital iv sammensælning

For den kvantitative sammensætning af alle virksomme stoffer i lægemidler er det
nødvendigt, afhængigt af dispenseringsformen, at angive masse eller biologiske
enheder, enten pr. Doseringsenhed eller pr. fnasse- gller volumenenhed af de
virksomme stoffer.

Biologiske enheder anvendes for stoffer, som ikke kan defineres kemisk. 
'Hvis

Verdenssundhedsorganisationen har fastsat en intemational biologisk enhed, skal
denne anvendes. Når der ikke er fastsat noggn intemational enhed, udtrykkes de
biologiske enheder på en sâdan måde, at der entydigt gives oplysning om
stoffernes virkning.

Når det er muligt, skal der anføres biologiske enheder pr. masseenhed.

75t3tgtEØF
BILAG
(ændring stammende fra
911507/EØF, art. l)
(tilpasset)

2.

J.

3.1.

I EFT L I I af I 4. I . I 978, s. I 8. Senest ændret vcd akten vedrø¡ende Spaniens og Portugals tiltrædclsc
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Disse angivelser suppleres:

fbr injektionspræparater med masse eller biologiske enheder for hvert virksomt
stof pr. enkeltdosisbeholder under hensyntagen til det kvantum, der kan
udnyttes, eventuelt efter rekonstitution

for lægemidler, der skal indgives drâbevis, med masse e[er biotogiske enheder
af hvert virksomt stof indeholdt i det antal dråber, der svarer t¡l I ml elter I g af
ptæparatet

75t3t&tBØtt
Iilt,AC
(ændring stammende
9l/507/EØF,art. t)
(tilpasset)

fra

: for miksturer, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformeq der skal' indgives i bestemte mængder, med masse etter biologiskJ enheder af hvert
virksomt stof pr. volumenenhed.

3.2. Virksomme stoffer, som er blandinger eller derivater, betegnes kvantiøtivt ved
deres samlede masse, og, såfremt det er nødvendigt ellei har betydning, ved
massen af den eller de virksomme molekyledele.

3.3. I forbindelse med lægemidler, der indehotder et virksomt sto[, for hvilket der
indgives ansøgning om markedsføringstilladelse i en af Fællesskabets
medlemsstater for første gang, skal den kvantitative sammensætning af et
virksomt stof, som er et salt eller hydrat, systematisk udtrykkes i masse- af den
eller de virksomme dele i molekylet. Alle efterfølgende godkendte lægemidler i
medlemsstaterne skal have deres kvantitative sammensætning udtrykt lå ratnr"
måde for samme virksomme stof.

3.4- For immunologiske lægemidler skal den kvantitative sammensætning angivcs i
biologiske enheder, undtagen for vcldefinerede immunologiske lægemidtei, hvor
koncentrationen kan udtrykkes i masse/volumenenhed.

3.5. Kravet om at angive indholdet af virksomme stoffer i masse af virksomme dele,
som i punkt 3.3, gælder ikke altid for radioaktive lægemidler. For radionukteider
skal radioaktiviteten ultvlke¡ i becquerel pâ en givin daro og, om nødvendigt,
tidspunkt med henvisning til tidszone. Snâlingstypè skal angivei.

4. Farmaceutiskudviklingsarbejde

4.1. Valget af sammensætning, indholdsstoffer og behotder samt hjælpestoffernes
påtænkte funktion i færdigproduktet skal forklares. Dette 

'skäl 
desuden

dokumenteres gennem videnskabelige data om det farmaceutiske
udviklingsarbejde. overdosering ved fremstiiling skal angives og begrundes.

4.2. For radioaktive lægemidler $a-l der også anføres kemisUradiokemisk renhed og
forholdet mellem denne og biodistributionen.
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B.

t.

Beskrivelse af fremstillingsmåden

Den "besk¡ivelse af fremstillingsmåden", der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra d),
skal vedlægges ansøgningen om tilladelse, skal affattes således, at den giver en
tilfredsstillende forestilling om arten afde anvendte processer.

Den skal således mindst omfatte:

- opregning af forskellige faser i ftemstillingen, der gør det muligt at vurdere,
om de anvendte fremgangsmâder til fremstilling af dispenseringsformen ikke
har kunnet fremkalde ændringer i indholdsstofferne

- ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger om de forholdsregler, der er
truffet, for at sikre, at færdigproduktet er ensartet

- den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse afalle anvendte stoffer,
idet mængderne af hjælpestoffer, i det omfang dipenseringsformen gør det
nødvendigt, dog kan angives tilnærmelsesvis; produkter, der evintuelt
forsvinder under fremstillingsprocessen, sþt anføres, ligesom enhver
overdosering skal angives og begrundes

- angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor ,der udtages prøver med
henblik på proceskontrol, når andre data i dokumenøtionen viser, at sådanne
prøver er nødvendige for kvalitetskontrollen af færdigproduktet

- angivelse af de undersøgelser, der ligger til grund for validering af
fremstillingsprocessen, nâr der er anvendt en ikke-standardiseret
fremstillingsmetode, eller når metoden er kitisk for produktet

- for sterile lægemidler detaljerede oplysninger om de sterilisationsprocesser
ogleller aseptiske procedurer, der er benyttet.

For kit til radioaktiv mærkning skal beskiivelsen af fremstiilingsmetoden også
omfatte oplysninger.om fremstillingen af kit og oplysninger om den anbefalãde
radioaktive mærkning med henblik på den endelige fremstilling af det radioaktive
lægemiddel.

For radionukleider skal der gøres rede for de involverede nukreare processer.

Kontrol af råvarerne

I denne afdeling forstås ved "râvarer" alle lægemidlets og eventuelt beholderens
indholdsstoffer, sâledes som disse er opregnet i afdeling A, punkt l, ovenfor.

75/3t&tEØF
BILAG
(ændring stammende
9l/507|F;ØF, art. t)
(tilpasset)

fra

2.

c.

t.
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Sålicmt:

ct virkliomt stotl dcr ikkc cr bcskrcvct il)cn liunrpauiskc liarmakopé cllcr icn
med lemsstats farmakopé, el ler

- et virksomt stol der er beskrevet i Den Europæiske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, og som er fremstillet ved anvendelse af en metode, der
kan antagis at efterlade urenheder, som ikke er nævnt i farmakopémonografien,
og for hvilken monografien er uegnet til at foreøge en passende konFol af dets
kvalitet,

fremstilles af en anden person end ansøgeren, kan denne sørge for, at
fremstilleren af det virksomme stof fremsender en detaljeret beskivelse af
fremstillingsmetoden, kval¡tetskontrollen under fremstilling og procesvalidering
direkte til de kompetente myndigheder. I så fald skal fremstilleren imidlertid
forsyne ansøgeren med alle de oplysninger, som er nødvendige, for at denne kan
tage ansvaret for lægemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekæfte over -for
ansøgeren, at han vil sørge for ensartethed mellem fabrikationspartieme. og ikke
ændre fremstillingsprocessen eller specifikationerne uden at undenette ansøgeren
herom. Dokumentation og oplysninger til støtte for ansøgningen om en sådan
ændring skal tilstilles de kompetente myndigheder.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra h)
ogi), og artikel 10, stk. l, skal ledsage ansøgningen om tilladelse, omfatter
resultaterne af de forsøg, herunder analyser af partiet især af virksomme stoffer,
som vedrører kvalitetskontrollen af alle indholdsstoffer. Oplysningerne og
dokumentationen skal forelægges i overensstemmelse med følgende
bestemmelser

l.l. Råvarer, der er opført ifarmakopéer

Monografierne i Den Europæiske Farmakopé gælder for alle de stoffer, der er
opført deri,

For de øvrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskive, at dens
nationale farmakopé skal iagttages for de produkter, der fremstilles pâ dens
område.

Med hensyn tit anvendelse af artikel 8, stk. 3, titra h), er det tilstrækkeligt, at
indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskifteme i Den Europæiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfælde kan beskrivelse af
analysemetoderne erstattes af en udførlig henvisning til den pågældende
farmakopé.

75/3t&tEØF
lllt,^(;
(a:ndring stammende
9ll5Ù7/EØl:, art. l)
(tilpasset)
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1.2.

Når en råvare, der er opført i Den Europæiske 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 gøres opmærksom på disse urenheder med angivelse af det størst
tilladelige indhold, og der skal foreslås en passende aþrøvningsmetode.

Farvestoffer skal under alle omstændigheder opfolde kravene ¡

direktiv 78/25/EØF.

De rutinemæssige afprøvninger, der foretages på hvert råvareparti, skal angives i
ansøgningen om markedsføringstilladelse. Såfremt der benyttes andre
undersøgelser end dem, der er nævnt i farmakdpéen, skal det bevises, at råvareme
opfolder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europæiske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé ikke er tilstrækkelig til at garanterê produkiets
kvalitet, kan de kor4petente myndigheder kæve mere hensigtsmæssige angivelser
fra indehaveren af markedsføringstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den
pågældende farmakopé, undenetning herom. Indehayeren af
markedsføringstilladelsen for lægemidlet, skal give de myndigheder, der er
ansvarlige for den pågældende farmakopé, detauer med hensyn til den påståede
utilstrækkelige sikkerhed og de derefter anvendte tillægsspecifikationer.

Når en råvare hverken er beskevet i Den Europæiske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et
tredjelands farmakopé accepteres; i sådanne tilfælde skal ansøgeren forelæggc en
kopi af monografiin, eventuelt ledsaget af en validering af de
prøvningsprocedurer, som er indholdt i monografien, og eventuelt en oversættelse
heraf.

Råvarer, der ikke er opført i enfarmakopé

De indholdsstoffer, der ikke er indeholdt i nggen farmakopé, skal beskrives i en
monografi, der omfafter følgende rubrikker:

a) stoffets betegnelse svarende til kravene i afdeling A, punkt 2, skal
suppleres med handelsmæssige eller videnskabelige synonymer

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i
Den Europæiske Farmakopé, skal være ledsaget af al nødvendig
dokumentation, navnlig hvad angår molekylærstrukturen, hvor dette er
påkævet, og af en passende beskivelse af syntesemetoden. Med hensyn
til de stoffer, der kun kan defineres ved deres fremstillingsmåde, må denne
være tilstrækkelig udførligt beskrevet til at karakterisere et stof med
konstant sammensætning og effekt

c) metoden til identifikation kan beskrives i form af fuldstændige teknikkcr,
som er anvendt ved produktionen af stoffet, og de prøvningsmetodcr, dcr
skal anvendes rutinemæssigt

l2l
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d) renhedsprøver beskrives i forhold til det samlede antal forventelige
urenheder, og navnlig i forhold til sådanne, som kan have en skadelig
virkning, og om nødvendigt til sådanne, som under hensyntagen tit
sammensætning af det lægemiddel, der er genstand fbr ansøgningcn,
kunne have en ugunstig virkning pâ lægemidlets holdbarhed, eller som
kunne forvanske de analytiske resultater

e) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk, animalsk eller
human oprindeise må der sondres mellem tilfælde, hvor flere
farmakologiske virkninger nødvendiggør en kemisk, Ssisk eller biologisk
kontrol med de vigigste indholdsstoffer, og tilfælde omfattende produkter,
der indeholder en eller flere grupper af virksomme bestanddele, der virker
på tilsvarende måde, og for hvilke en samlet doseringsmetode kan tillades

f) når der anvendes materialer fra mennesker eller dyr, skal det beskrives,
hvilke foranstaltninger der bæffes for at forhindre tilstedeværelse af
potentielt patogene agenser

g) for radionukleider skal radionukleidens art samt isotopens identitet,
sandsynlige urenheder, bærestof, anvendelse og specifik aktivitet angives

h) eventuelle særlige forholdsregler ved opbevaring og om fornødent den
maksimale opbevaringstid inden fomyet prøvning af råvarerne anføres.

Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pùvirke biotilgængeligheden

Nedennævnte oplysninger vedrørende de virksomme stoffer skal, uansct om disse
stoffer er opført i farmakopéerne, medtages som et led i den generellc beskrivclse
af de virksomme stoffer, når de indvirker på lægemidlets biotilgængelighed:

- krystalform og opløselighed

- partikelstørrelse, eventuelt efter pulverisering

- type af hydrat (eller solvat)

- fordelingsforholdet mellem olie og vandr.

De tre første led gælder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i opløsning.

Bestemmelserne i dette nr. gælder for biologiske lægemidler som immunologiske
lægemidler og lægemidler fremstillet af blod eller plasma fia mennesker.

7s/3t8,/EØF
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I De kompetente myndigheder kan ligeledes anmode om oplysninger vedrørende pK og pH-værdierne, hvis de finder det nødvendigr.
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I dcttc nr. forstäs ved råvarc ethvcrt stt¡fì s<¡rn anvcndcs vccl licmstillingcn af'
lægemidlet; dette omfattcr indholdsstoffer i lægcmidlct og, om fornødcnt,
beholderens indholdsstoffer, som anlørt i. af<lcling A, punkt l, ovcnfor, samt
udgangsmatcrialcr som mikroorganismer, væv al'cntcn vegetabilsk ellcr animalsk
oprindelse, celler eller biologiske væsker (herunder blod) fra mennesker eller dyr,
og bioteknologiske cellekonstruktioner. Råvaremes oprindelse og historie skal
beskrives og dokumenteres.

Beskrivelsen af råvaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensning/inaktiverings-
procedure med deres validering og alle kontrolprocedurer under fremstillingen
beregnet til at sikre kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem
fabrikationspartierne for færdigproduktet.

Når der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celle-egenskaberne er
uændrede efrer det antal passager, der er anvendt ved fremstillingen og derudover.

Seed materials, cellebanker, pools af råserum eller plasma eller andre biologiske
materialer og så vidt muligl de udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal
undersøges for at sikre, at de ikke indeholder fremmed agens.

Hvis tilstedeværelsen af potentielt patogene agenser er uundgåelig, skal det
pågældende materiale kunne anvendes, hvis viderebehandlingen af produktet
sikrer, at de fiernes o/eller inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

Vaccineproduktion skal på vidt muligt være baseret på et seed lot system og på
etablerede cellebanker; for sera skal der anvendes definerede pools afråvarer.

F'or bakterielle og virale vacciner skal det infektiøse agens dokumenteres på seed.
Desuden skal stabiliteten afsvækkelseskarakteristika dokumenteres på seed; hvis
dene bevis ikke er tilstrækkeligt, skal svækkelseskarakteristika dokumenteres på
produktionstrinnet.

For immunologiske lægemidler skal specifikationer og kontrolmetoder for
udgangsmaterialerne beskives så udførligt som muligt. Beskivelsen skal omfane
oplysninger om indsamling, præbehandling og oplagring.

For lægemidler, der er fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker, skal
oprindelse og kriterierne og procedureme for indsamling, transport og oplagring
af udgangsmaterialet beskives og dokumenteres.

Der skal anvendes definerede pools afudgangsmaterialer.

I forbindelse med radioaktive lægemidler omfatter råvarer også
bestrâl ingsmaterialer.

75t3t8,n!Øt:
uil,Ac
(ændring sta¡nnrcndc
9l1507lEØF, art. l)
(tilpasset)

fì'a

)1

2.2.

2.3.

2.5.

2.4.

3.

123



D. specifikke foranstaltninger til forebyggelse af overførsel af spongiform
encephalopati hos dyr

Ansøgeren skal bevise, at lægemidlet er fremstiltet i overensstemmelse med den
opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overførsel af spongiform
encephalopatiagenser fra dyr via lægemidler, som Europa-Komn¡issionen har
offentliggjort i bind 3 i publikationen Regler verdrørende legemidler i Det Europæiske
Fællesskqb.

E.

l.

Kontrol med mellemprodukterne ved fremstillingen

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, ritra h) og
i), samt artikel 10, stk. l, skal ledsage ansøgningen om tilladelse, omfatter navnlig
oplysninger om den aþrøvning, som kan foretages af mellemprodukterne veã
fremstillingen med henblik på at sikre konstante tekniske egenskaber'og
ensartethed i produktionsprocessen.

Disse aþrøvninger er absolut nødvendige for at gøre det muligt at kontrollere, om
lægemidlet er i overensstemmelse med hovedforskiften, når ansøgeren
undtagelsesvis ûemlægger en analytisk metode til aþrøvning af det ræiaige
produkt, der ikke omfatter kvantiøtiv bestemmelse af alle de virksomme stoffer
(eller de hjælpestoffer, som er underkastet de samme krav som de virksomme
stoffer).

Det samme gør sig gældende, nâr kvalitetskontrollen af det færdige produkt
afhænger af de aþrøvninger, der foretages under fremstillingen, nã,,rniig i ae
tilfælde, hvor lægemidlet i det væsentlige defineres ved f¡emstillingsmåden.

For biologiske lægemidler som immunologiske lægemidler og lægemidler
fremstillet af blod eller plasma fra mennesker skar de piocedurer og
anerkendelseskiterier, der er offentliggjort som henstillinger frã
Verdenssundhedsorganisationen (krav til biologiske produkter), tjéne som
retningslinjer for alle kontroller af produktionshin, som ikke er specifiCeret i Den
Europæiske Farmakopé eller eventuelt i en medlemsstats nationale farmakopé.

For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal det under hver produktion
verificeres, om inaktiveringen eller detoksificeringen har værei effektiv,
medmindre denne kontrol afhænger af en prøve, hvor antallet af modtagelige dyr
er begrænset. I så fald skal aþrøvning udføres, indtil der er pâvist ensãrteitted ¡
produktionen, og til der er påvist konelation mellem aþrøvning og relevant
proceskontrol. Aþrøvning kan derefter erstattes af relevant proceskõntrõ|.

For ændrede etler adsorberede attergener skal de immunologiske lægemidler
beskives kvaliøtivt og kvantitatiw på et mellemstadium så sónt som muligt i
fremstil lingsprocessen.

Kontrol af færdigproduktet

I forbindelse med kontrol af det færdige produkt forstås ved et part¡ af lægemidlet
alle enheder¿f en dipenseringsform, som hidrører fra samme ôprindeligà masse,og som har undergået den samme serie af ûemstillingi- eller
sterilisationsprocesser eller - i tilfælde af en fortløbende produktionsproces 

-samtlige enheder, som er fremstillet i et bestemt tidsrum.

1

3.

F.

l.
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Ansøgningen om markedsføringstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de
pÍøver, som gennemføres rutinemæssigt for hvert parti af færdigproduktet.
Hyppigheden af de prøver, som ikke gennemføres rutinemæssigt, skal anføres.
Frigivelsesûister skal også anføres.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, lina h)
og i), samt artikel 10, stk. l, skal ledsage ansøgningen om tilladelse, omfatter
navnlig sâdanne, som angâr den aþrøvning, der foretages affærdigproduktet ved
frigivelsen. Oplysningerne og dokumentationen gives i overensstemmelse med
følgende regler.

Bestemmelserne i monografierne for dispenseringsformer, immunsera, vacciner
og radioaktive præparationer i Den Europæiske Farmakopé eller i givet fald en

medlemsstats farmakopé gælder for alle produkter, der er defureret deri. For alle
kontroller af biologiske lægemidler som immunologiske lægemidler og
lægemidler, der er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker, som ikke er
specificeret i Den Europæiske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats
farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskiterier, der er offentliggjort
som henstillinger i Verdenssundhedsorganisationens krav til biologiske produkter
som retningslinjer.

Såfremt der anvendes andre prøveprocedurer og grænseværdier end dem, der er
nævnt i monografier i Den Europæiske Farmakopé eller i en medlemsstats
nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at færdigproduktet, såfremt det er
blevet aþrøvet i overensstemmelse med de pågældende monografier, er i

overensstemmelse med kvalitetsk¡avene i den pågældende farmakopé for
vedkommende dispenseringsform.

Generelle egenskaber ved þrdigproduktet

Visse aSrøvninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indgå i
aþrøvningerne af færdigproduktet. Disse aSrøvninger omfatter om fornødent
bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksifnale afgivelser, mekaniske,
fysiske eller mikobiologiske forsøg, organoleptiske kendetegn og ffsiske
kendetegn såsom massefflde, pH, brydningsindeks osv. For hvert af disse
kendetegn skal ansøgeren i hvert enkelt tilfælde nøje angive standarder og
tolerancegrænser.

Forsøgsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og materiale samt
standarderne beskrives nøjagtigt, sâfremt de ikke er anførl i Den Europæiske
Farmakopé eller i medlemsstaternes n¡tionale farmakopéer; det samme gælder,
når de metoder, der er fastsat i disse farmakopéer, ikke finder anvendelse.

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt,
undersøgelser in vitro af de virksomme stoffers frigørelse og
udløsningshastighed; sådanne undersøgelser foretages ligeledes ved indgivelse på
anden måde, såfremt de kompetente myndigheder i den pågældende medlemsstat
finder det nødvendigt.
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1.2.. IdentiJìkation og launtitativ bestemmelse af de(t) virlcomme stof(fer)
ldentifikation og kvantitativ bestemmelse af de(t) virksomme sto(fer) skal enten
gennemføres oå en repræse.ntatlv gennemsnitlig prøve af proa*tionrpãrt¡et et¡erpå en række doseringsenheder, der analyseres h-vir for sig. 

-----r-'l

llnft1s3n i behørigt begrundede tilfælde mâ de tilladte maksimale afvigelser for
indholdet af virksomme stoffer i det færdige produkt i*e o""rrt[ "'i sN pa
fremsti I I ingstidspunktet.

lâ q*9luq af hordbarhedsundersøgelser skal fremstilreren udarbejde begrundede
lorslag til de.rilladte maksimale afvÍgelser for indholdet arv¡rtsomme rtorr.. ¡ ¿"t
færdige produkf, der skal gælde indti-l den fasmane udløbsdato.

I visse undtagelsestilfælde med.særligt komplekse blandinger, hvor anatyse af devirksomme stoffer, der er tir steãe ¡ itort antar eilãr 
'ringe 

mænge, vir
nødvendiggøre besværrige- undersøgerser, der vanskerigt t an ienn"røres på
hvert produktiosparti, tillades det, at et elter flere virksolñme stotier i Jet færdigeprodukt ikke anaryse.l.r pa. den udtryklcerige betingerse, at ãirsã- anarys",
fgrgtages på mellemstadierne i fremstillingen; ãenne unãtageise ¡<an ikte udvidestil karakteriseringen af de nævnte stoffer. Denne forenirede nerlungsraae
suppleres derefter med en metode med kvantitativ evaruering, ¿"i griT"t murigtfor de. kompetenre mynd¡gheder ar efterprøve, om det ¡"g.rñi¿¿rlî.rìr bragt i
handelen, er i overensstemmelse med spócifikationen.

En in vivo eller in vitro.biorogisk styrkebestemmerse er obrigatorisk, sâfremt
ssisk-kemiske meroder ikke. er iilstræH,etige tit at g¡ve oplysninl ãm proauttets
kvalitet. En sådan prøve skar så 

-vidt m-urigt omratte ,eferenãerateriarer og
statistiske analyser, der gør det murigt at berãgne konfidensgrær;;;.- Når der
ikke kan udføres sådanne prøv:r pâ^færdigproã'uktet, Lun ¿."genn"rirres på et
mellemstadium sâ sent som muligt i fremstiiingsprocessen.

såfremt angivelserne i afdeling B viser en betydetig overdosering af virksomme
stoffer ved lægemidlets fremstilling, skal beskivelsãn ur tontro-¡p-røveme for detfqrdiee produkt i givet fard omfatte en kemisk eiler om fornødent entoksikologisk-farmakologisk undersøgelse af en ændring, der ei sket med dettestol eventuerr med en Èarakteriserin g íþin", anaryse aî
nedbrydningsprodukterne.

1.3. Identi/ìkation og lanntitativ bestemmelse af hjælpesto/ferne

For så vidt det er nødvendigt, skal hjætpestofferne i det mindste underkastes
identi fikationsprøver.

Den foreslåede metode til identifikation af farvestoffer skat i det mindste gøre detmuligt a1 efterprøve, om de er opført på den riste, ¿.r ,, rnvtt"i som bilag tir
direktiv 78/2S4EØF.

En øwe og nedre grænseværdi er obligatorisk for konserveringsmidler og en øvregrænseværdi for andre hjælpestoffer, som kan antages at-have en ugunstig
indvirkning på de- organiske funktioner; en øvre og nedre grænseværdi er
obligatorisk for hjælpestoffer, som kan antages at have iñouirt oini-på et virksomtstoß biotilgængerighed, medmindre bioiirgængerigrre¿"n ritäes på anden
passende måde.
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t.4. Sikkerheeßforsøg

uaftrængigt af de toksikologiske-farmakologiske forsøg, der forerægges sammcn
med a¡søgningen om markedsføringstilladelse for lægemidlet, skal den analytiske
dokumentation indeholde oplysning om sikkerhedsforsøg som f.eks. stei¡litet,
bakteriel endotoksin, pyrogenicitet og lokal tolerance hos forsøgsdyr, når en
sådan konnol skal foretages rutinemæssigt for at undersøge produktets kvalitet.

For al konhol med biologiske lægemidler såsom immunologiske lægemidler og
lægemidler, som er fremstillet af blod eller plæma fra mennesker, og som ikke ei
specificeret i Den Europæiske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats
nationale farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er
offentliggjort som henstillinger i verdenssundhedsorganisationens krav tit
biologiske stoffer, som retningslinjer.

For radioaktive lægemidler skal den radionukleidiske renhed, den radiokemiske
renhed og specifìkke aktivitet angives. Radioaktivitetsmængden må ikke afvige
mere end *. l0o/o fra det indhold, der er anført.pâ etiketten.

For generatorer skal der forelægges oplysninger om analysemetoder for moder-
og dattenadionukleider. For generator-eluater skal der fremlægges
analysemetoder for modenadionukleider og for andre indholdsstoffer i
generatorsystemet.

For kit skal specifikationerne for det færdige produkt omfatte prøvning af
produkternes egenskaber efter den radioaktive mærkning. Der skal også foretages
passende analyser af den radioaktivt mærkede forbindelses radiokemiske renhed
og radionukleidiske renhed. Alle stoffer, der er af betydning for den radioaktive
mærkning, skal identifìceres og analyseres.

Holdbarhedsforsøg

De oplysninger og den dokumentâtion, der i henhold til artikel B, stk. 3, litra g) og
h), skal ledsage ansøgningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med
følgende regler.

Der gives en beskrivelse af de undersøgelser, hvorved det har været mutigt at
bestemme den opbevaringstid, de lagerholdsvilkår og de specifikationer ved
udløbsdatoen, som ansøgeren har foreslâet.

Såfremt der er mulighed for, at et færdigprodukt kan danne
nedbrydningsprodukter, skal ansøgeren oplyse dette samt angive metoder tit
påvisning og afrrøvning.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foreståede
opbevaringstid under de anbefalede opbevaringsforhold og specifikationerne for
det færdige produkt ved udløbet af opbevaringstiden under disse anbefarede
opbevaringsforhold.
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Det maksimalt højst tilladte niveau for nedbrydningsprodukter ved udløbet af
opbevaringstiden skal angives.

En undersøgelse afinteraktionen rnellem produktet og behotderen skal forelægges
ialle tilfælde, hvor en sâdan risiko-er tænkelig, navnlig hvor det are¡er sig-õm
injektionspræparater eller aerosoler til indvortes brug.

Såñemt der i forbindelse .med biologiske lægemidler som immunorogiske
lægemidler og lægemidler, der er fremsiillet af h-umant uroa errer fiasma, ikke
kan gennemføI9s på færdigproduktet, kan det accepterer, ut iri udføres
vejledende holdbarhedsforsøg pâ et meltemstadium i prbduktíonen se senr som
muligt i fremstillingsprocessen. Desuden bør der foretigge en evatuering af
færdigproduktets holdbarhed ved hjælp afandre forsøg.

For radioaktive lægemidler skar der gives passende oplysninger om holdbarhed
fo1. ralionulleid-generatorer, radionukre¡d-tit og radioaktiie prooutrer. ro,
radioaktive lægemidler i flerdosisbehotdere stál troldbarheaen unãer urug
dokumenteres
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J.

I.

l.

DEL

TOKSIKOLOGISKE OG FARMAKOLOGISKE FORSØG

lndledning

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold artikel 8, stk. 3, litra i),
samt artikel 10, stk. l, skal vedlægges ansøgningen om markedsføringstilladelse,
gives i overensstemmelse med reglerne nedenfor.

Medlemsstaterne påser, af eksperimentelle undersøgelser gennemføres ¡

overensstemmelse med de principper om god laboratoriepraksis (GLP), der er
fastsat i Râdets direktiv 87ll8lEØFt og88/32OlEØF2.

De toksikologiske og farmakologiske forsøg skal fastlægge:

a) toksicitetsgrænserne for produktet og dets eventuelle farlige eller utilsigtct
giftige virkninger ved forskriftsmæsSig brug til mennesker, idct dissc
virkninger skal vurderes i forhold til de foreliggende patologiske forhold.

b) produktets farmakologiske egenskaber, både dosering og farmaceutisk
aktivitet i forhold til den foreslâede anvendelse til mennesker. Alle
resultater skal være pâlidelige og almengyldige. Der anvendes i videst
muligt omfang matematiske og statistiske fremgangsmåder ved
udarbejdelsen af forsøgsmetoder og ved vurderingen af resultaterne.

Desuden er det nødvendigt, at klinikerne fllr oplys4ing om produktets terapeutiske
anvendelsesmuligheder.

For lægemidler til udvortes brug bør resorptionen undersøges, herunder også
under hensyn til eventuel anvendelse af prodqktet på beskadiget hud samt
absorption gennem andre relevante overflader. Kun hvis det påvises, at
resorptionen under disse omstændigheder er ubetydelig, kan systematiske
toksikologiske forsøg ved gentagen indgift samt forsøg med henblik på toksisk
påvirkning af fosteret og af forplantningsfunktionen undlades.

Hvis der imidlertid ved kliniske forsøg påvises resorption, skal der gennemføres

toksikologiske forsøg pâ dyr, herunder i givet fald ogsâ forsøg med henblik pâ

fostertoksicitet.

Under alle omstændigheder skal forsøg med hpnblik på lokal tolerance ved
gentagen dosering gennemføres særlig omhyggeligt og skal indbefatte histologisk
kontrol; muligheden for sensibilisering bør undersøges, og carcinogenicitet må
undersøges i de i kapitel ll, afdeling E i denne del.
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3. For biologiske lægemidler såsom immunorogiske lægemidler og lægemidler, der
er fremstillet ud fra blod eller prasma fra menneskãr, kan kaîene- i denne del
tilpasses for de enkelte produkter; derfor skal
prøvningsprogram, der gennemføres.

ansøgeren begrunde det
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4.

ved udarbejdelse af prøvningsprogrammet skal der tages hensyn til følgende:

- alle pÍøvet, som kræver-gelqggn indgift afproduktet, skar udarbejdes, så der
tages hensyn til eventuel induktion eller interferens afantistoffer 

-

- undersøgelse af forplantningsfunktionen, af den toksiske pâvirkning af
embryo/føtus og ved 

.føds]91, af de mutagene egenskabe. oi carcinolene
egenskaber bør overvejes. Når mistanken eirettet mod andre iidholdsstoffer
end de(t) virksomme sto(fer), kan validering af disse stoffers fiernelse erstune
undersøgelsen.

For-radioaktive |ægemidler erkendes det, at toksicitet kan have forbindelse med
strålingsdosis. Ved den diagnostiske anvendelse er dette en følge ai urulln ar art
radioaktive lægemiddel; ved den terapeutiske anvendelse erlet den-titstræbte
virkning. Evalueringen af radioaktive lægemidlers sikkerhed og 

"ff.ki 
,[ul derfor

omfatte både kav tir. lægemidler og krav vedrørende 
-strålingsààsimetri.

organers/vævs udsættelse for stråling skal dokumenter.r. s¡,øri-ãver den
absorberede strålingsdosis skal beregnei efter et nærmere angivet, internationalt
anerkendt system ved hjælp af en særlig indgiftsmåde.

Et hjælpestof, som anvend-es for første gang på rægemiddetomrâdet, skar
undersøges toksikologisk og farmakokinetisk.

Når der er mulighed for, at et rægemidder vir undergå en væsentrig forringerse
under oplagring, skal der tages hensyn til nedbrydningiproduktern.s tãtritolãgi.
Gen nem førelse af a fprøvninger

Toksicitet

Toksicitet ved enkeltindgift

En prøve for akut toksicitet er en kvalitativ og kvantitativ undersøgelse af de
toksiske fænomener, som kan forekomme 

"ã"r 
.n ent<ert inàgñ- af de(t)

virksomme stof(fer), der er indholdt i lægemidlet i det forhord ;fi';." fisisk-kemiske form, hvori dene stof forekommei i selve produktet.

Prøven for akut toksicitet skal foretages på to eller flere pattedyrarter af kendt
stamme, medmindre anvendelse af en enkelt art kan foisvarei. Normalt skal
mindst to indgiftsmåder anvendes, idet den ene skal svare til etter tigne-aen, aer
anbefales til brug over for mennesker, og den anden skal ¡<unne s¡ríe-systemisk
udsættelse for stoffet.
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undcrsøgclsen skal beskrive iagttagne symptomer, herunder lokalc reaktioner.
obscrvationsperioden fior forsøgsdyrenc skal fastsættes af investigator som
værende tilstrækkelig til påvisning af beskadigelse eller hetbredetse af væv eller
organer. Denne periode bør i almindelighed være pâ l4 dage og mindst syv dage,
dog således at dyrene ikke udsættes for langvarige ridelsei. Dyr, dèr døi i
observationsperioden, sþl obduceres ligesom alle overlevende dyr ved
observationsperiodens aßlutning. Der bør foretages en histopaiologisk
undersøgelse af alle organer, der udviser makroskopiske ændringer ved
obduktionen. Der skal udledes det størst mulige antal oplysninger afde anvendte
forsøgsdyr.

Prøver for toksicitet ved enkeltindgift bør gennemføres på en sâdan måde, at tegn
på akut toksicitet afsløres, og dødsårsagen fastslås i videst muligt omfang. Dir
bør med egnede arter foretages en kvantitativ vurdering af den omtrentligJletale
dosis og indhentes oplysninger om forholdet mellem dosis og virkning, dog er
stor nøjagtighed ikke påkrævet.

Disse undersøgelser kan give et fingerpeg om de sandsynrige virkninger på
mennesket ved akut overdosering samt være nynige ved planlægning af
toksicitetsundersøgelser med gentagen indgift på egnede dyrearter.

I tilfælde af kombinationer af virksomme stoffer foretages undersøgelsen på en
sådan måde, at det efterprøves, om der optræder øget toksicitet.

Toksicitet f¡emkaldt ved genragen indgift (subakut eller konisk toksicitet)

Prøverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formål at påvise Ssiologiske
ogleller anatomisk-patologiske forandringer som følge af gentagen indgift af
stoffer eller af en kombination af de undersøgte virksommè stoifer og Ìastslå
betingelseme for deres forekomst i forhold til dosis.

I almindelighed er det ønskeligt, at der gennemføres to prøveri den ene af kort
y*ig!..9, to til fire uger, den anden af længere varighed aftrængig af betingetserne
for klinisk anvendelse. sidstnævnte prøve har tir formåt ved forsøg ai fastslâ
sikkerhedsgrænseme for det undersøgte produkt og varer normalt fra tre til
seks måneder.

Med hensyn til lægemidler, der skal indgives i engangsdoser til mennesker,
foretages der en enkelt prøve, der varer to til fire uger.

Såfremt investigator under hensyntagen t¡l varighcden af den forventcde
anvendelse på mennesker finder, at det kan være rimeligt at genncmførc
eksperimenter af længere eller kortere varighed end de ovenfor anfãrte, cr han
forpligtet til at give en fyldestgørende begrundelse.

De valgte doser skal desuden begrundes.
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Forsøgene med gentagen indgifr bør foretages på to pattedyrarter, hvorafden ene
ikke må tilhøre gnaverne, og ved valget af en eller flere indgiftsmåder skal der
tages hensyn til den pâtænkte terapeutiske anvendelse og til mulighederne for
resorption. lndgiftsmâde og -hyppighed skal klart anføres.

Det er hensigtsmæssigt at vælge den højeste dosis, sâledes at de skaclctige
virkninger trækkes fiem. Dc mindre doser vil da gøre dct muligt at bestcmmc
dyrets tolerance over for produktet.

Forsøgsbetingelserne og kontrolprocedurerne skal så vidt muligt, og altid i
forbindelse med eksperimenter med smâ gnavere, fastlægges under hensyntagen
til problemets størrelse og muliggøre fastsættelse af fejlgrænser.

Vurderingen afde toksiske virkninger foretages pâ grundlag afen undersøgelse af
adfærd, vækst, hæmatologiske og biokemiske tests, navnlig sådanne, der kan
henføres til eksk¡etionsorganerne, samt på grundlag af, obduktionserktæringer
ledsaget af de dertil knynede histologiske undersøgelser. vatget af type og
omfang af hver undersøgelsesgruppe er afhængigt af den anvendte dyreart og
videnskabens nuværende erkendelsesstade.

I tilfælde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersøgt efter
forskifterne i detre direktiv, vil de langfristede kroniske prøver kunne ænðres på
passende måde efter dokumentation fra investigators side, undtagen i tilfælde
hvor undersøgelsen afden akutte og subakutte toksicitet har pâvist forstærkende
virkninger eller nye toksiske effekter.

U ndersø ge ls e afþrp I ant n i ngsfunkt ionen

Hvis resultaterne af andre forsøgsrækker aßlører faktorer, der giver formodning
om skadelige virkninger for afkommet eller ændringcr i den mandligc cllci
kvindelige frugtbarhed, bør forplantningsfunktionen kontrolleres pã passendc
måde.

Toksisk virkning pãþstret og vedþdslen

Denne prøve består i undersøgelse af de toksiske, navnrig de teratogene
virkninger, som kan iagttages i fostret, når hunnen får indgivet lægemidlet i
svangerskabsperioden.

Selv om disse forsøg indtil nu kun har begrænset prognostisk værdi, for så vidt
angår resultaternes overførsel til mennesker, menes de dog at give vigtige
oplysninger, når resultaterne viser virkninger, såsom resorption, anomãlier osv.

Manglende gennemførelse af disse forsøg, enten fordi lægemidlet almindeligvis
ikke indtages af kvinder, der kan fàbøm, eller af andre grunde, skal begrundeõ på
passende mâde.

75t31&/EøF
BILAC
(ændring slammende fra
9l/507/EØF, art. l)
(tilpasset)
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Toksicitetsundersøgelser vedrørende embryo og føtus skal normalt gennemføres
på to pattedyrarter, hvorafden ene skal være et andet dyr end cn gnaver. peri- og
postnatale undersøgelser skal gennemføres på mindst én dyreart. Når
omsætningen af et lægemiddel i en særlig art vides at ligne omsætningen i
mennesket, er det ønskeligt, at denne art medtages i forsøget. Det er ogsâ
ønskeligt, at den ene af arterne er den samme som i toksicitetsundersøgelseme
ved gentagen indgift.

Tilrettelæggelse af forsøget (antal dyr, doser, tidspunkt for indgift og kiterier for
vurdering af resultaterne) bestemmes under hensyntagen til den videnskabelige
erkendelses stade på det tidspunkt, hvor ansøgningen indgives, og til den grad af
statistisk signifikans, der tilsigtes med resultaterne.

Mulagene egenskaber

Formålet med undersøgelser vedrørende mutagene egenqkaber er at afsløre de
ændringer, som et stof forårsager i individers eller cellers genetiske materiale, og
som kan bevirke, at de efterfølgende individer eller celler bliver permanent og
arveligt forskellige fra deres forgængere. Sådanne undersøgelser skal foretages
for ethvert nyt stof.

Antallet og typeme af undersøgelser samt kriterieme for vurdering af resultaterne
fastlægges under hensyntagen til det 4ktuelle videnskabelige stade på
ansøgningstidspunktet.

K r æftfr e m ka I de n de e ge n s kab e r
Forsøg, der kan afsløre k¡æftfremkaldende virkninger, er normalt nødvendige:

a) for stöffer, der frembyder en nær kemisk analogi med forbindelser, der er
kendt som kæftfremkaldende ellersgm medvirkende til kæftfremkaldelse

b) for stoffer, som ved langvarige toksikologiske prøver har Êemkaldt
mistænkelige symptomer

c) for stoffer, der har reageret mistænkeligt ved prøver vedrørende mutagene
egenskaber eller andre kortfristede undersøgelse¡, der kan tyde på
kræft fremkaldende virkninger.

Sådanne forsøg kan ligeledes kæves foretaget for stoffer, der indgår i
lægemidlets sammensætning, og som eventuelt skal indtages regelmæssigt i en
betragtelig del afpatientens liv.

Tilrenelæggelsen af forsøgene fastlægges under hensyntagen til det
videnskabelige stade på det tidspunkt, hvor ansøgningen indgives.

75/3t&tEØF
IJII,AG
(ændring stammende
9l/50718ØF, art. l)
(tilpasset)

fra
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Farmakodynamik

Ved farmakodynamik forstås de af
$siologiske systemers funktioner,
eksperimentelt ændrede.

lægemidlet fremkaldte
hvad enten disse

forandringer i de
er normale eller

7si3l}tEØF
IìII,AC
(ændring stammende
9l/50718ØF, art. l)
(tilpasser)Denne undersøgelse bør udføres efter to adskilte principper.

For det første skar undersøgersen-på passende måde beskrive de virkninger, somtigger tit grund for den 
-anbefarea'. 

prarrirt" ;";ã;Ë, '¡iei^iåiu¡taterne
udtrykkes i kvantitativ form (kurver o""t ¿or¡Vu¡r¡.ning, tid/virkning eiler andet)og, for så vidt som der er muligr, sammenlþet med-"t srof, h;¡; uiiì.ning 

",kendr. Hvis er srof hævdes at havJ en rrø¡ere teäpeutisk virkni;;, ïtuì iåi'pauir.r,at forskellen er statistisk signifikant. ' -:

For det andet skal investigator give en alniindelig karakteristik af stoffet medspeciett sigte på murigheden for, ãt der trar uivirkniñg.r. c;;;;;ft br, äãuigtig.t,tunltioner i de- þsiotogisfe sV;stepel und"rrøler; a-.nn. unAliffirã-bø urrcendnu mere tilbundsgâende, når. de aoseringei-uo kun ñ.;k;rË-uiiiiningrr,
nærmer sig dem, der giver de tirsigtede t"rupãutírk v¡r¡<n¡nger. 

'-'-v v' ' ¡' ¡

Forsøgsteknikken skar, når den ikke er en standardprocedure, beskrives på ensâdan måde' ar den kan genrages, og invesrigat.i. rr pãi,¡r"-ìï", 
"rr¿¡.Forsøgsresurtarerne skar fremstiilãs ú¿øi¡¡ãi ãã, for visse typer af forsøg, medangivelse af deres søtistiske signifikans. 

e- -o

En eventuer kvantitativ ændring af virkningerne som 
.førge af gentagen doseringskal ligeledes undersøges. Undtãdelse f,".ufikai U.¡ørigr begrundes.

Afprøvning af de virksomme stoffers kombinationer kan foretages enten ud frafarmakotogiske begrunderser eiler ud d kti;;;k; indikationer.
I første tirfærde skar den farmakodynamiske undersøgerse krart påvise deinrerakrioner, som sør srorkombinatid" ;;l;åì"ril;;-","igïiì üi"¡* t.g.
I andet tirfærde, hvor den videnskabetige motivering for stofkombinationen søgesg:Tn:r kriniske 

_forsøg, skar det undeisøges, om stofkombinationens forventedevirkninger kan påvises hos dyr, og invesñgatoi srar undr, ;il;;;;;ioigr,.a.,konhollere omfanger ar¿e selcui¿ãre 
"¡rl"ü,g*.Hvis en kombination indehorder et n¡ virksomt stot må dette stof først haveværet genstand for en tilbundsgående undersøgetse.
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G. Farmakokinetik

Vscl lärmakokinctik forstås produktets skæbne i organismen. F'armakokinetikken
omfatter studiet af absorption, fordeling, biotransformation og udskillelse af
stoffet.

Undersøgelsen af disse forskellige faser kan udføres ved ftsiske, kemiske eller
biologiske metoder samt ved undersøgelse af selve produktets farmakodynamiskc
egenskaber.

Oplysninger om fordeling, biotransformation og udskillelse er nødvendige i alle
dé tilfælde, hvor sådanne oplysninger er nødvendige for at fastlægge doseringen
til mennesker samt for kemoterapeutika (antibiotika osv.) og for produkter, hvis
brug hviler pâ ikke-farmakodynamiske virkninger (navnlig talrige'diagnosriske
midler osv.).

For produkter med farmakodynamiske virkninger er en farmakokinetisk
undersøgelse nødvendig.

I tilfælde af nye kombinationer af allerede kgndte stgffer, som er blevet undersøgt
efter bestemmelseme i dette direktiv, kan farmqkokinetiske undersøgelser
undlades, hvis de toksikologiske forsøg og de lçliniskg pîøver gøl dette berettiget.

Lokal tolerance

Formâlet med forsøg med lokal tolerance er at fqstslf, om lægemidler (bâde
virksomme stoffer og hjælpestoffer) tolere¡eç på Ste4pf i legernet, som kan
komme i kontakt med lægemidlet som resulta¡ af dets ipdgift ved klinisk brug.
Forsøgsstrategien skal være således udarbejdet, af enhvef ¡¡ekanisk virkning af
indgift eller rent Ssisk-kemiske virkninger ef pfgdukrpt kan skelnes fra
toksikologiske eller farmakodynamiske virkninger.

7st3t&tEØF
Btt.Ac
(ændring stammende fra
9ll507lBØF,aft. t)
(tilpasset)
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A Imindelig anerkendt anvendelse

Med henblik pâ ihenhold til artikel 10, stk. l, litra a, nr. ii) at påvise. at et
lægemiddels bcstanddele finder almindcrig ancrkendt anvendeisc mcd ct
acceptabelt sikkerhedsniveau, gælder følgende særbestemmelser:

75t3t&tEØF
BILAG
(ændring stammende fì,a
l9t)<)/83/tìIr bilag)

De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastslå en
"almindelig anerkendt anvendelse" for et lægemiddels bestanddele, er den
periode, hvor et stofer blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stofnet, graden af videnskabelig interesse i anvendelsè af stoffet Go-m ¿et
aßpejles i offentliggjort videnskabelig litteratur) og kohærens mòllem de
videnskabelige vurderinger. Det kan derfor være ñødvendigt ut unu.nà.
forskellige perioder for at fastslå forskellige stofferi ,'almindelig
anerkendte anvendelse". under alle omstændigheder kan den periode, der
er nødvendig for at fastslå "en almindetig anerkendt anvendelse" áf et
lægemiddels bestanddele, ikke være under ti år fra den første systematiske
og dokumenterede anvendelse af det pågældende stof som légemiddel i
Det Europæiske Fællesskab.

c)

d)

b) Den dokumentation, som ansøgeren fremlægger, skal dække alle aspekter
afsikkerhedsvurderingen og skal omfatte eller referere til en oversigt over
den relevante litteratur, sâledes at der tages hensyn til undersãgelser
foretaget før og.efter markedsføring og-offentliggjort videnskãbelig
litteratur vedrørende erfaringerne i form af épidemiolõfrske undersøgelscrl
især sammenlignende epidemiologiske undèrsøgelser. Al dokumeniation,
både positiv og negativ, skal fremsendes.

Man skal især være opmærksom på mangrende information, og det skar
begrundes, hvorfor der har kunnet påvises èt acceptabelt sikkerhe-dsniveau,
selv om der mangler nogle undersøgelser.

Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alte forelagte data, som
vedrører et lægemiddel, der er forskellig fra det lægemiddei] der påtænkes
markedsført. Det skal vurderes, om det produkt, der er underiøgt, kan
a¡ses for 

?t syale til et produkt, der vil blive givet markedsføringstiñadelse
til, på trods afde eksisterende forskette.

Erfaringer efter markedsløringaf andre produkter, der indehotder samme
bestanddele, er af særlig betydning, og ansøgerne bør læggesærlig vægt på
dene spørgsmå!.

e)
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4. DEL

KLINISK DOKUMENTAT¡ON

De oplysninger og den dokumentation, der ledsager ansøgninger om markeds-
føringstilladelse i henhold til artikel 8, stk. 3, litra i), og artikel l0, stk. l, skal
forelægges i overensstemmelse med nedenfor beskrevne regler.

En klinisk undersøgelse er enhver systematisk undersøgelse af lægemidler på

mennesker, hvad enten der er tale om patienter eiler frivillige, raske
forsøgspersoner, med henblik pâ at påvise eller verificere virkninger og/eller
bivirkninger afde produkter, der undersøges, ogleller undersøge deres absorption,
fordeling, omsæh¡ng og udskillelse med henblik pâ at fastslâ produkternes
virkning og sikkerhed.

Bedømmelsen af ansøgningen om markedsføringstilladelse skal være baseret på

kliniske, herunder klinisk-farmakologisþe forsøg planlagt med henblik på at
fastslå produktets terapeutiske virkning og sikkerhed ved forskiftsmæssig brug
under hensyntagen til de terapeut¡ske indikalioner for anvendelse på mennesker.
De terapeutiske fordele skal være støne end de potentielle risici.

Generelle krav

De kliniske oplysninger, der skal neddçles i henhold artikel 8, stk. 3, litra i), og
artikel 10, stk. l, skal muliggøre dannelsen af en tilstrækkeligt begrundet og
videnskabeligt underbygget mening om, hvoryi{t lægemidlet tilfredsstiller
kriterieme for udstedelse af markedsiøringstilladçlse. Det er derfor en

hovedbetingelse, at resultaterne af alle kliniske qndefqøgelser, gunstige som
ugunstige, meddeles.

Forud for kliniske aftrøvninger skal altid foreliggg tilqtrækkelige resultater af
farmakologiske og toksikologiske dyreforsøg, pdfø¡t i henhold til de i dsl 3 i dene
bilag anførte regler. Investigator skal gøre sig bekendt rned konklusionerne afde
farmakologiske og toksikologiske stqdier, gg enspgeren skal derfor som
mindstemâl forsyne investigator med "lnvestigator's Brochure". Denne skal
omfatte alle de relevante oplysninger, som foreligger forud for en klinisk
undersøgelse, herunder kemiske, farmaceu[iske og biologiske data,

toksikologiske, farmakokinetiske og farmakodynamiske data på dyr samt
resultaterne af tidligere kliniske studier på mennqsker og indeholde tilstrækkelige
data til at retfærdiggøre den foreslâede undersøgclses art, omfang og varighed. De
fuldstændige farmakologiske og toksikologiske rapporter skal forelægges efter
anmodning. For materialer af human eller animalsk oprindelse skal det pâ enhver
måde søges hindret, at der overføres infektiøse agenser inden forsøgets
begyndelse.

751318/EØF
BILAC
(ændring stammende fra
9l/50718ØF,art.l)
(tilpasset)
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B.

l.

l.l.

t.2.

Ud førelse af afprøvningerne

"Gctod clinical Practice" (God Klinisk prakris þr regenicldetafprøvninger)

Alle faser af den kliniske udvikling, herunder undersøgelser af biotilgængelighedog bioækvivalens, skal p]1¡!ægges, gennemføres og ,alport"r", ¡
overensstemmelse med "Good Clinical practice,'.

Aile kliniske aþrøvninger skal gennemføres i overensstemmelse med de etiske
principper, der er fastlagt i den nuværende, reviderede udgave af Helsinki-
erklæringen. Dei skal principielt indhentes informeret ,ur-tyLL. fra enhver
fotsøgsperson, og dette skal dokumenteres.

sponsor o/eller investigator skal forerægge forsøgsprotokollen (herunder
søtistisk planlægning) procedurer og dokumentation ioi den relevanæ etiske
komité til udtalelse. undersøgelserne kan ikke iværksættes, før komitéens
wrdering foreligger skrift ligt.

I forvejen udfærdigede, systematisk skrevne anvisninger på procedurer for
organisation, gennemførelse, dataindsamling, dokumentation óg värifikation skal
foreligge.

I forbindelse med radioaktive lægemidrer skal de kliniske aþrøvninger
gennemføres på en læges ansvar, som har ret til at anvende radionükleider til
lægelige formå|.

Arkivering

lndehaveren af markedsføringstiiladelsen for lægemidlet skal sørge for arkivering
af dokumentationen.

a) investigator skal sørge for opbevaring af patientidentifikationskoderne i
mindst l5 år efter forsøgets afslutning eller àfbrydelse

b) patientjournaler og andre kildeoprysninger skat opbevares i det maksimale
tidsrum, der er gærdende for hospitaret, institutionin eiler privaþraksis

c) sponsor eller andre ejere af data skal opbevare al anden dokumentation
vedrørende undersøgelsen så længe lægemidtet er tilladt. Disse procedurer
omfatter:

- forsøgsprotokor - inkrusive begrundersen for undersøgelsens
gennemførelse, formå|, statistisk design og metodologi og tilÍige de
vilkår, hvorunder undersøgetsen gènnemføres ogl ,tir.r, samt
oplysninger om det undersøgte rægemidder, referenõrægemidder og
placebo

- standardprocedurcr for hândtering af kliniske aþrøvninger ,,standard
operating procedures',)

- alle skriftlige bemærkninger tir forsøgspranen og procedurerne

7s/3l&tEØF
BILAG
(ændring stammende
9ll507lEØF,art. t)
(tilpasset)

fra

t.3.

1.4.
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- lnvestigator's Brochure

- 'iÇ¿5s Report Forms" på hver forsøgsperson

- den endelige rapport

- eventuelle certifikater for tilsyn ("audit") med undersøgelsen.

d) sponsor eller efterfølgende ejere skal opbevare den endelige rapport i fem âr, efter

at lægemidlet ikke længere er tilladt.

Enhver ændring i ejerskabet til data skal dokumenteres.

Alle data og dokumenter skal gøres tilgængelige, såfremt de kompetente

myndigheder anmoder herom.

C. Fremlæggelse af resultater

l. Oplysninger om enhver klinisk aþ¡øvning skal være tilstrækkeligt detaljerede til
at muliggøre en objektiv bedømmelsç:

- forsøgsprotokol, inklusive begrundefSen fqf fofqqget, målsætninger og

statistisk planlægning og metodologi, samt a¡givplse af de vilkår, hvorunder

undersøgelsen gennemføres og styreg, safnt gplysninger offi, hvilket
undersøgelsesprodukt der anvendes

- eventuelle certifikater for tilsyn ("audit") mçd afPrøvningen

- fortegnelse over investigatorer. Hver invpstigatof ska! anføre navn, adresse,

stilling, kvalifikationer og kliniske ansYafqgln¡fl$e, samt anføre, hvor

undersøgelsen blev udført, samt samle oplyqningcr ofn hYer enkelt patient,

herunder "Case Report Forms" på hver forsggsPgrsqn

- den endelige rapport underskevet af inveqtigator 0g for multicenter-
aþrøvninger af alle investigatore¡ pllêr den koordinerende
(hoved)investigator.

2. De oplysninger vedrørende de kliniske Underqøgplser, dpr 9r anført ovenfor,

fremsendes til den relevante myndighed. Ansøgergn kan imidlertid efrer aftale

med de kompetente myndigheder undladç en dçl af dissp oplysninger. Efter

anmodning skal komplet dokumentation straks kunne frçnlægges'

3. De kliniske resultater skal sammenfattes for hVer çnkelt undersøgelse med

angivelse af:

a) antal behandlede patienter fordelt efrer køn

b) udvælgelse og aldersfordeling i de PatientgrupPe¡ der har været med i
undersøgelsen og de komparative [ests.

75l3t8,lEØF
Blt".Ac
(a:ndring stammendc lta
9ll507lEØF,art.l)
(tilpasset)
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c)

d)

antal patienter, der er udgâet før undersøgelsernes afslutning, samt
årsagerne hertil

hvorvidt kontrolgruppen, i kontrollerede kliniske undersøgelser:

- ikke har modtaget behandling

- er behandlet med placebo

- har f¡let et andet lægemiddel med kendt virkning

- har modtaget anden behandling end behandling med lægemidler

hyppigheden af konstaterede bivirkninger

angive-lse af, hvilke personer der kan have forøget risiko, f,eks. ældre,
bøm, kvinder under graviditet eller menshuation, eller hvís ssiologiske
eller patologiske tilstand specielt bør tages ¡ betragfning

75t3l&tEØF
BILAG
(ændring stammende fra
9l/50718ØF, art. l)
(tilpasset)

e)

Ð

4.

g) parametre eller evalueringskiterier vedrørende effekt og resultaterne: udtrykf ved disse parametre

h) en statistisk vurdering af resultaterne, når tilrenelæggelsen af
undersøgelserne og de variable faktorer kræver en sâdan.

Investigator skal i sine konklusioner vedrørende forsøgsmaterialet udtale sig om
produktets sikkerhed ved forskriftsmæssig brug, dits tolerance, produktets
virkning og alle formålstjentige oplysninger om indikarioner og
kontraindikationer, dosering^og gennemsnitlig varìghed af en behandting samt
eventuelt særlige sikkerhedsforanstaltninger ved anvãndelse samt kliniske tegn på
overdosering' I forbinderse med rapporter om resurtaterne fra
multicenterundersøgelser skal hovedinvestigato¡ i sine konklusioner fremsætte en
udølelse om sikkerhed og virkning af det undersøgte lægemiddel pâ alle centres
vegne.

Desuden skal investigator altid anføre sine observationer vedrørende:

a) eventue.lle tegn på tilvænning, afhængighed eller vanskelighed ved
afoænning

b) enhver interaktion, der konstateres i forbindelse med samtidig anvendelse
af andre lægemidler

c) de kiterier, der er lagt til grund for visse patienters udelukkelse fraaþrøvningerne '

d) dødsfald, som er indtruffet under afprøvningen eller inden for follow-up
perioden.

oplysninger om en ny kombination af virksomme stoffer skat være af samme art
s9m !9m' der forlanges for et nyt lægemiddel, og de skal dokumentere den
pågældende kombinations sikkerhed og effekt.

5.

t40



7. Hvis der helt eller delvis mangler data, skal dette begrundes. Sâfremt der optræder
uventede resultater under undersøgelsemes afoikling, skal yderligere prælliniske
toksikologiske og farmakologiske undersøgelser udføres og gennemgås som følge
heraf.

Hvis lægemidlet er bestemt til langtidsanvendelse, skal der gives optysninger om
eventuelle ændringer i- den farmakologiske virkning efter gentagen
adminisration, sàmt om selve etableringen af langtidsdoseringen

D. Klinisk farmakologi

I. Farmakodynamik

Den farmakodynamiske virkning, som er korreleret til effekfen, skal påvises,
inklusive:

- dosis-virkningssammenhængen og dennes tidsforløb

- begrundelse for dosering og administrationsforhold

- eventuelt virkningsmekanisme.

Farmakodynamiske virkninger, som ikke er rglateret til effekten, skal besk¡ives.

Påvisningen af farmakodynamiske virkninger hos mgnneskgt berettiger ikke i sig
selv til at drage konklusioner vedrørende en potentiel terapeutisk effekt.

2. Farmakokinetik

Følgende farmakokinetiske områder skal beskrives:

- Absorption (hastighed og stønelse)

- Fordeling

- Metabolisme

- Udskillelse.

Klinisk signifikante forhold, inklusive de kinetisrçg rBs¡¡lgte¡s betydning for
doseringen, skal beskrives, især for patienter i risikogr¡rppe. Forskelte mõllem
menneskct og dc dyreartcr, der er anvendt i dc prekliniske undersøgetser, skal
angives.

7st3t8,tEØF
BILAC
(ændring stammende fra
9ll507lBØF, art. l)
(tilpasset)
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lnteraklioner

Hvis lægemidlet sædvanligvis skal anvendes samtidig med andre lægemidler, skal
der gives oplysning om de undersøgelser, der er udført med henblif på at påvise
eventuelle ændringer i den farmakologiske virkning.

Hvis der forekommer farmakodynamiske ogleller farmakokinetiske interaktioner
qgllem stoffet og andre lægemidler elter stoffer som atkohol, koffein, tobak eller
nikotin, som kan formodes.indtaget samtidigt, eller hvis det er sandsynligt, at der
kan kommè sådanne interaktioner, skar dissã beskives og diskuterei ¡så, set u¿
fra den kliniske relevans og i forhold tit angivetsen af iniãraktioner i resuméet af
produktets egenskaber, som forelægges i overensstemmelse med artikel t l,
nr. 5.6.

Biotilgængelighed/bioækvivalens

Biotilgængeligheden skal bestemmes i alle de tilfælde, hvor det er nødvendigt,
f.eks. når den terapeutiske dosis ligger tæt op ad den toksiske dosis, elter når de
forudgående undersøgelser har vist uregelmæssigheder, der kan havå forbindetse
med farmakodynamiske egenskaber, som f.eks. variabel absorption.

Derudover skal der om fomødent foretages en biotilgængelighedsvurdering for at
fastslå bioækvivalensen for lægemidrer, der er nævnt i art¡kei- 10, stk. I , litra a).

Klinisk effekt og sikkerhed

Generelt skal de kliniske undersøgelser udføres som kontrollerede kliniske forsøg
(controlled clinical Fials) og sâ vidt muligt randomiserede; enhver anden metode
skal begrundes. Behandlingen af konfolgruppen kan variere mellem de enkelte
afrrøvninger-og vil ogsâ afhænge af etiske hensyn; det kan således undertiden
være mere relevant at sammenligne effekten af et nyt lægemiddel med effekten af
et lægemiddel, der allerede anvendes, og hvis terápeutiske værdi er almindelig
kendt, end med virkningen af placebo.

Så vidt muligt, og særlig nå¡ evalueringsgrundlaget er baseret på et subjektivt
sþ1' þø¡ det søges at undgå forudindøgethid, br.a. ved brug af randomiser'lng og
dobbelt-blindteknik.

Forsøgsprotokollen skal omfatte en grundig beskrivelse af de statistiske metoder,
der skal anvendes, anølpatienær og inkruiionskriterier (inklusive beregninger ai
forsøgets statistiske værd), hvilket signifikationsniveau, der skat unu.nã.r, og 

"nbesk¡ivelse af den statistiske enhed. Foranstaltninger med henblik på at undgå
resultater præget af forudindtagethed, især iandomiseringsmeioder, stãl
beskrives. Et stort antal patienter i en klinisk aþrøvning må ikke-betralt , ,orn 

"nadækvat erstatning for en velkontrolleret underiøgelse.

75t3tglEØF
BILAG
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Kliniske erklæringer om effekt og sikkerhed ved normal forskrifrsmæssig brug af
et lægemiddel, som ikke er videnskabeligt underbygget, kan ikke godkendes som
gyldige beviser.

værdien af oplysninger om effekt og sikkerhcd ved normal forskriftsmæssig brug
af et lægemiddel øges væsentligt, såfremt disse oplysninger stammer fra flere
kompetente og indbyrdes uafhængige investigatorer.

For vacciner og sera er forsøgspopulationens immunologiske status og alder og
den lokale epidemiologi af kitisk betydning og skal konholleres under forsøget
og beskives fuldt ud.

For levende, svækkede vacciner skal der udformes kliniske undersøgerser med
henblik pâ at afsløre potentie¡ overførsel af den irnmuniserende agens fra
vaccinerede til ikke-vaccinerede personer. sâfremt overførsel er mulig, skal den
genotypiske og fænotypiske stab¡litet ved det immuniserende agens undersøges.

For vacciner og immunologiske lægemidler skal fo'llow up-studier omfatte
passende immunologiske forsøg, og om nødvendigt antiqtqfanalyser.

Relevansen af forskellige undersøgelser med henblik pâ vurdering af sikkerhed
samt validitet af evalueringsmetoderne skal diskuteres i ekspertrapporten.

Alle uventede begivenheder, inklusive afvigçnde væ¡dier for klinisk biologi, skal
fremlægges individuelt og diskuteres, især:

- i en samlet sammenhæng

- og som en ñ¡nktion af disse virkningers art, alvor og Nrs4gssammenhæng.

En kitisk vurdering af den relative sikkerþed, der også tager hensyn til
bivirkninger, skal foretages i relation til:

- den sygdom, der skal behandles

- andre terapeutiske muligheder

- særlige kendetegn ved undergrupper afpatienfer

- prækliniske data vedrørende toksikologi og far¡nakologi.

Der skal udarbejdes brugsvejledninger med henblik på at formindske antaller af
bivirkninger.

75t3t\lEØF
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Dokumentation for ansøgninger under særlige omstændigheder

Nâr ansøgeren ved visse terapeut¡ske indikationer kan pâvise, at han ikke er i
stand til at fremskaffe frrldstændige oplysninger om e-ffekt og sikkerhed ved
normal forskifismæssig brug, fordi:

- de for det pågælden.te lægemiddel angivne indikatorer optræder sâ sjældent, at
ansøgeren ikke med rimelighed kan forventes at fremskaffe fuídstændige
oplysninger, eller

- videnskabens nuværende stade ikke gør det muligt at fremskaffe fi¡ldstændige
oplysninger, eller

- det vil stride imod alment anerkendte principper for medicinsk etik at indhente
sâdanne oplysninger

kan markedsførin gsti I lade lsen gives med føl gende forbehold :

a) ansøgeren gennemfører et specielt undersøgelsesprogram inden for et
tidsrum, der fastsættes af den konlpetente myndighid; resultaterne af dette
program udgør grundlaget for en fornyet vurdering af benefit/risk_
forholdet

b) det pågældende lægemiddel kan kun udleveres efter receptordination, og
dets anvendelse kan i visse tilfælde kun tillades undei stren! bgelii
kontrol, som den er mulig på hospitaler

c) indlægssedlen og enìver form for optysninger om præparatet skal henlede
lægens oprnærksornhed-¡å, at der på vissJudtrytice¡¡Lt angivne områder
endnu ikke findes tilstrækkelige oplysninger or ¿eí pågældende
lægemiddel.

Erfaringer eft er markedsføring

Hvis lægemidlet allerede er godkendt i andre lande, skal der anføres oplysninger
om bivirkninger ved det pågældende lægemiddel og' om lægemidlea ãer
indeholder de(t) samme virksomme sto(fer), orn m-uligt sat 

-¡ 
øit¡ol¿ t¡l

brugsraten- for det pågældende læ^gemidder. oplysninger fra ierdensomspànaenae
undersøgelser, som er relevante for lægemidtelJsikkerhed, uø, ogsa 

"n!iues. 
'-- -
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I denne forbindelse er en bivirkning en virkning, som er skadelig og utilsigtet, og
som indræder ved doser, som normalt anvendes til mennesker ved
sygdomsforebyggelse, diagnosticering eller behandling eller til at påvirke en

frsiologisk funktion.

I forbindelse med vacciner, som allerede er tilladt i andre lande, skal der, såfremt
sådanne oplysninger foreligger, fremlægges oplysninger om monitoreringen af
vaccinerede patienter for at vurdere forekomsten afden pâgældende sygdom hos
disse, sammenlignet med forekomsten hos ikke-vaccinerede personer.

For immunologiske lægemidler bør reakfionen i perioder med stort
al lergen indhold identificeres.

Almindelig anerkendt anvendelse

Med henblik på i henhold til artikel 10, stk. l, lira a, nr. ii) at påvise, at et
lægemiddels besønddele finder almindelig anerkendt anvendelse med en
anerkendt effektivitet, gælder følgende særbestemmelser:

a) De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastslå en
"almindelig anerkendt anvendelse" for et lpgemiddels bestanddele, er den
periode, hvor et stofer blevet anvendt, kväniitative aspekter ved brugen af
stoffet, gradèn af videnskabelig interesse i pnvendelsè af stoffet lsom aet
aßpejles i offentliggjort videnskabelig lit.teratur) og kohærens mellem de
videnskabelige vurderinger. Det kan dgrþr være nødvendigt at anvende
forskellige perioder for at fastslå forskellige stoffers ',almindelig
anerkendte anvendelse". Under alle ornqtçndigheder kan den periode, der
er nødvendig for at fastslå "en ahnin{elig anerkendt anvendelse" af et
lægemiddels bestanddele, ikke være u¡4ef ti ff ûa den første sysrematiske
og dokumenterede anvendelse af det pâgældende stof som lægemiddel i
Det Europæiske Fællesskab.

b) Den dokumentation, som ansøgeren tprqlægger, skal dække alle aspekter
af vurderingen af effektiviteten og skal omfattp eller referere til en oversigt
over den relevante litterahr, således at der t¡ggs hensyn til undersøgelser
foretaget før og efter markedsfø.ring og offentliggjort videnskabelig
litteratur vedrørende erfaringerne i form afçpidemiologiske undersøgelser,
især sammenlignende epidemiologiskç undefpøgçlser. Al dokumentation,
både positiv og negativ, skal fremsendgs.

c) Man skal især være opmærksom på manglerlde information, og det skal
begrundes, hvorfor der har kunnet pNvises et Angrkendt effektivitetsniveau,
skønt der mangler nogle undersøgelser.

d) Ekspertrapporten skal forklare relevanspn af alle forel4gte data, som
vedrører et lægemiddel, der er forskellig fra dpt fægemiddel, der påtænkes
markedsført. Det skal vurderes, om dçt produkt, der pr undersøgt kan anses
for at svare til det produkt, som der vil blive givet ¡nar*edsføringstilladelse
til, på trods afde eksisterende forskellp.

e) Erfaringer efter markedsføring af andre produkter, der indeholder samme
bestanddele, er af særlig betydning, og ansøgerne bør lægge særlig vægt pâ
dette spørgsmåI.

t4s
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BILAG II

DelA :

Ophævede direktiver mcd dcrcs successive ændringer

(f. artiket t28)

Rådets direktiv 65l6StEØF (EFT L 22 af 9.2.1965, s. 369/65)

. Rådeis direktiv 66t4S4tEØF (EFT L t44 af 5.8.t966, s.26SB/66)
' Rådets direktiv 7S/3l9tEØF (EFT L t47 af 9.6.1975, s. t3)

Rådets direktiv B3|S70/EØF (EFT L 332 af 2t.il.1983, s. l)
Rådets direktiv 87t2ltBØF (EFT L I5 af I7.Lt987, s. 36)

Råders direktiv B9|34UEØF (EFT L t42 gf 25.5.1989, s. I t)
Rådets direktiv 92n7ÆØF (EFT L I t3 af 30.4.1992, s. g)

Rådets direktiv 93t39tEØF (EFT L 214 af 24.8.t993,s.22)
Rådets direktiv 75l3t8tÛØF (EFT L t47 af 9.6.19115, s. t)

Rådets direkti v t3 / 57 D|EØF

Rådets direktiv g7/lg/EØF (EFT L l5 af t2.1.1987, s. 3t)
Rådets direkti v B9/34U8ØF

Kommisiions direktiv 9l/s07/EØF (EFT L 270 af 26.9.r99r, s. 32)
Rådets d¡rekri v 93 /39 lEØF

Kommissionens direkriv r999/g2rBï (EFT L 243 af r 5.9. r 999, s. 7)

Kommissionens direkriv r999rg3rF,F (EFT L 243 af r5.9.r999, s. 9)
Rådets direktiv 7 5 t3 I g lEØF

Rådets direkriv 7B/420/EØF (EFT L 123 aî I I .5. t 978, s. 26)

. Rådets direktiv g3/S70tEøF

Rådets direktiv S9 t34 I tEØF

Rådets direktiv 92/27 lEØF

Rådets direktiv 93l39tEØF

Kommissionens direktiv 2000r3grBE (EFT L r39 af r0.6.2000, s. 2g)
Rådets direktiv 89/342/EØF (EFT L 142 af 25.5.1989, s. 14)

Rådets direktiv 89/343t8ØF (EFT L t42 af 25.5.t989, s. l6)
Rådets direktiv 89/38v8ØF (EFT L l8t af 28.6.t989, s.44)
Rådets direktiv 92t25tEØF (EFT L I t3 af 30.4.1992, s. t)
Rådets direktiv 92/26t8ØF (EFT L I t3 af 30.4.t992, s. 5)

Rådets direktiv 92/27 lEØF

Rådets direktiv 92/2s/EØF (EFT L I l3 af 30.4.1992, s. l3)
Rådets direktiv 92t73tEØF (EFT L 297 af I 3. t 0. I 992, s. 8)
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DelB

Liste over gennemførselsfrister til national lovgivning

(f. artikel t28)

Direktiv Gennemførelsesfrist

lDirektiv 65l65lEØF
I

lDirektiv 6614541F;ØF
I

I 
Direktiv '75l3l8lBØF

Direktiv 75l3l9tBØF

Direktiv 781420/EØF

Direktiv 83l57OtEØF

Direktiv 87llglBØF

Direktiv 87l2llEØF

Direktiv 89l34llEØF

Direktiv 891342t8ØF

Direktiv 891343/EØF

Direktiv 89l38llEØF

Direktiv 9l1507lEØF

Direktiv 92l25lgØF

Direktiv 92l26lEØF

Direktiv 92/27|F;ØF

Direktiv 92l28lEØF

Direktiv 92/731F;ØF

Direktiv 93l39lEØF

Direktiv l999l82lBF

Direktiv 1999/83lEF

Direktiv 20001381F,F

31. december 1966

21. november 1976

21. november 1976

31. oktober 1985

l.juli 1987

l.juli 1987

l.januar 1992r

l.januar 1992

l.januar 1992

l.januar 1992

l.januar 1992

l.januar 19922

l.januar 19953

l.januar 1993

l,januar 1993

l.januar 1993

l.januar 1993

31. december 1993

l.januar 19954

l.januar 19985

l. januar 2000

l. marrs 2000

5. december 2001

I Cennemførelsesfrist gælder for Grækenland, Spanien og Portugal.
2 Undtaget aftleling A, nr. 3.3 i bilagers del 2.
3 Gennemførelsesfristen gælder for afdeling A, nr. 3.3 i bilagets dcl 2.
4 Undtagethvad angårartikel l, nr.6.
5 Gennemførelsesfristen gælder fo¡ utikel l, nr. 7.
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Nærværende direkriv 65l65tEØF 75t3r&tEøF 7S/3tgtF.etF lgn¿'ilÊotÊ 89t343tBøF 89l33vEøF 92T25IEØF 92n6ÆøF 9427ÆøF 9A28ÆøF 92','_t EOF
âr1. l. nr. I lil 3 a¡t. I, nr. I til 3

aÍ. l. nr. 4 bilag ar. I,stk. I
os2

an. l. nr. 5
an. I

an. l- nr. ó til 9 an. I,stk. I
oe2

aÍ. l-nr. l0
art. l. slk. I

afl. l. nr. ll til 16 aÍ.29b
l. afs-

an. l- nr. 17 til l8
afi. l. slk.2

an. l- nr. 19
a¡t. I, stk. 2,
2. sætninE

an. l. nr.20til26
ar1. l. stk.2

ar¡. l- nr.27 an.8. l. afs.

a¡t. l- nr.28 an. 10. stk. I

an.2 a¡t. 2. stk. I

an. .ì. nr. I og 2 art. l, ü.4 og 5
art. 2, stk.3, l. led

an. .3. nr. 3 og 4 art.2, stk. 3,
2. oe 3. led

afi. .i. nr. 5 aft. l. srk. I

an. .3- nr- ó a¡t. l. stli. 2

BILAG III

SAMMENLIGNINGSTABEL

148



Nærværende dir. 6st6stEøF 7st3t$tEØF 75t3t9tEøF 89t342t8ØF 89/343t8øF 89t3$vEØF 9U25tEØF 9U26lEøF 92t27tEØF 9U28IEøF 9U73IEøç

aí.4. stk. I aft. l- slk. 3

afr. 4. srk. 2 art. I, stk. 3

art.4. stk. 3 art. 3.2. aß.

art,4- stk. 4 ãf7.6

aft. 5 art. 2. stk.4

aft.6stk.l aí.3. l. afs.

art. ó, stk. 2 an.2,
l. sæmine

ara.7 àrt.2
2. sæÙline

ar. 8- stk. I os 2 art. 4- l. og 2. afs.

aft. 8, srk. 3, a) til e) art.4,3. aß.
nr. I til 5

a¡t. I, l. aß.

art. 8, stk. 3, 0 til i) aÍ.4,3. aß.

nr. ó til 8. I

art. 8, stli. 3, j) til l) art.4,3. afs.
nr.9til ll

art.9 ar.3

art. 10, stk. I art.4,3. afs. nr. 8.2

art. 10. stk. 2 art. l,2. afs.

arr. I l. nr. I til 5.3. arr. 4a nr. I ril 5.3

art. I l- nr- 5-4. ari.4anr.5.4 aft.3

art. I I, nr. 5.5. ¡il
6.4.

a¡t. 4a nr. 5.5. til 6.4

a¡t. I l- nr- 6-5 art. 4a nr. 6.6

art. I I, rir. 7 an.4a. nr. ó.5

art. I l. nr. 8 oe 9 afl.4

aft. 12. slk. I an. I

art. 12- stk. 2 oe 3 arl.2

âr. l3 art. 6, stk. I oe 2
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Nærvæ¡ende dir 65t65tEØF 75t3l8tEØF 75/3t9tEçtç 891342t8ØF 89t343tBøF 89/381ÆOF 9U25tEøF 92t26tEØF 92J27IEøF 92/28rcøF 9AßEøF

^f.14 ar. 1.1. srk. 2 til 4

aft,35 an. 15

aft.3ó an. l5â

aft. 37 afr. l5b

âft.38 an. l5c

aft.39 ar. 14. stk. 5

aft.40 aft. 16

Àtl.4l àî l7

aft.42 an. lE

aft.43 an.20. stl¡. I

art.44 aí.20. stk. 2

aft.45 âr. :0..s¡k. 3

drl.46 aí. 19

aft.47 an..l9a

âft- 48 an.2l

an.49
^f1.23

art. 50 âfl.24

art. 51. stk. I oe 2 an.:1. stk. I

art. 5l- sdr. 3 an ll. st¡(.2

aft.52 afr 15

ar. 53 aft.3

af¡.54 art.2- stk. I

ar. 55 art. 3
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Nærværende dir. 65165tEøF 7St3t8tEøF 7Sßtg/F,AF 89t342t8øF 891343tEøF 89/18rÆøF 9A25tEøF 92T26IEøF 92T21IEøF 9Zt28tEøF 9?/73Æ;øF

arr. I ló art. I I

af. I 17 aft.28

an, I 18 aft.29

afr. I 19 ari. 4. l. afs.

eft.120 art. 2a I. aß.

afr. 12l art.2b arl.37a

eÚt. 122 aft.30

art.123 aft.33

art.124 aft. 5

^ft.125
41. 12 8r..3.1 .a¡t. 4. stk. 2 art..l l. s&.2 ar. 12- stk.3

a¡t. 126- l- efs. rft.2l

art. 126.2. afs. ara..32

âft.127 ârt.28a

art. 128

ar. 129

a't. 130

BilaE I Ril¡o

Bilae I

Bilae III
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Nærværende dir. 65t6stEøF 7st3lBtÊøF 75t3t9tEøF 89t342tEøF 89ß43tBØF 89I38IIEøF 9A25rcøF 92N6IEøF 92T27IEØF 92T28IFøF 9AßßøF
aIt. 97. srk. I ril 4

a¡t. 12. stli. I oE 2
art. 97, stk. 5

aft. 12. sdi.:l
aft.98

aft. 13
art.99

an. 14

afi.29eafl. l0l art. 6. sth. 3

art.102 an.29a

aft. 103 a¡t.29c

âr. 104 ara.29d

art^ 105 aí.29f
aft. t06, stk. I aî.29a

art. 106, stk.2 art. 29b.2. afs

afr. 107 .í.29h
aft. 108 art.29i

art. 3, n¡. 1,2
oE3

art. 109

art. I l0
att.3,nr. 4

art. I I I, srk. I an.26. L oe 2. aß.

art. I I l. stk. 2 aí.4. stk. I

art. ¡ I l. stk. 3 art. 26.3. afs.

aft. ll2 an. 8 a[i.27

ar, I 13 art. 4- stk. 2 art.4. stli. 2

art. ll4,stk. I art. 4, stk. 3

art. I 14. stk. 2
art. 4. stk. 3

art. l15 art.4, süi. I
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