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EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING (EF)
Nr. 1394/2007

af 13. november 2007

om laegemidler til avanceret terapi og om zndring af direktiv
2001/83/EF og forordning (EF) nr. 726/2004

(EOQS-relevant tekst)

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPAISKE UNION
HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Feellesskab, serlig artikel 95,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Europziske @konomiske og
Sociale Udvalg (1),

efter horing af Regionsudvalget,

efter proceduren i traktatens artikel 251 (%), og

ud fra folgende betragtninger:

(1) Den nye videnskabelige udvikling inden for celluler og
molekyler bioteknologi har betydet, at der er blevet udviklet
avancerede terapier, f.eks. genterapi, somatisk celleterapi og
vavsmanipulering. Dette omrdde inden for biomedicin er i sin
vorden og giver nye muligheder for behandling af sygdomme og
dysfunktioner hos mennesker.

(2)  Hvis midler til avanceret terapi prasenteres som egnede midler til
behandling eller forebyggelse af sygdomme hos mennesker eller
som midler, der kan anvendes i eller gives til mennesker med
henblik pa enten at genoprette, endre eller pavirke fysiologiske
funktioner ved primert at udeve en farmakologisk, immunologisk
eller metabolisk virkning, er de biologiske lagemidler som
defineret i bilag I til Europa-Parlamentets og Rédets direktiv
2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af en felless-
kabskodeks for humanmedicinske legemidler (°) sammenholdt
med definitionen af lagemidler i artikel 1, nr. 2), i navnte
direktiv. Hovedformalet med bestemmelser om fremstilling, udle-
vering og anvendelse heraf mé saledes vare at beskytte folke-
sundheden.

(") EUT C 309 af 16.12.2006, s. 15.

(®) Europa-Parlamentets udtalelse af 25.4.2007 (endnu ikke offentliggjort i EUT)
og Rédets afgerelse af 30.10.2007.

(®) EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67. Senest @ndret ved forordning (EF)
nr. 1901/2006 (EUT L 378 af 27.12.2006, s. 1).
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3)

“

©)

(6)

(7

Af klarhedshensyn ber der for komplekse terapeutiske produkter
vaere precise juridiske definitioner. Legemidler til genterapi og
leegemidler til somatisk celleterapi er defineret i bilag I til direktiv
2001/83/EF, men der er endnu ikke fastlagt en juridisk definition
af leegemidler fremstillet ud fra manipuleret vaeev. Nar produkter
er baseret pad levedygtige celler eller vav, ber den farmakol-
ogiske, immunologiske og metaboliske virkning betragtes som
den primare virkning. Det ber ogsa geres klart, at produkter,
der ikke opfylder betingelserne for at blive defineret som et leege-
middel, f.eks. produkter, der udelukkende er fremstillet af
ikke-levedygtige materialer, som primert har en fysisk virkning,
pr. definition ikke kan veare legemidler til avanceret terapi.

I henhold til direktiv 2001/83/EF og direktiverne om medicinsk
udstyr treeffes der afgerelse om, hvilken forskriftsmassig ordning
der finder anvendelse pa kombinationer af lagemidler og
medicinsk udstyr, pad grundlag af kombinationsproduktets
primare virkeméde. Imidlertid kraever den komplekse art af
kombinerede laegemidler til avanceret terapi, der indeholder leve-
dygtige celler eller vav, en specifik tilgang. For disse lege-
midlers vedkommende, og uanset det medicinske udstyrs rolle,
ber den farmakologiske, immunologiske eller metaboliske
virkning af disse celler eller vev, betragtes som kombination-
sproduktets primare virkemade. S&danne kombinationsprodukter
ber altid vere omfattet af denne forordning.

Da lagemidler til avanceret terapi er af ny karakter, komplekse
og teknisk specifikke, er det nedvendigt med skreddersyede og
harmoniserede bestemmelser for at sikre disse varers frie bevege-
lighed inden for Feallesskabet og for at sikre, at det indre marked
inden for bioteknologisektoren fungerer effektivt.

Denne forordning er en lex specialis, hvormed der indferes
supplerende  bestemmelser til bestemmelserne 1 direktiv
2001/83/EF. Forordningens anvendelsesomrdde ber vare regu-
lering af leegemidler til avanceret terapi, som skal markedsfores
i medlemsstaterne og enten er fremstillet industrielt eller under
anvendelse af en industriel proces, i overensstemmelse med det
generelle anvendelsesomrdde for Fellesskabets legemiddellov-
givning, der er fastlagt i afsnit II i direktiv 2001/83/EF. Laege-
midler til avanceret terapi, som fremstilles pa ikke-rutinemaessig
basis 1 overensstemmelse med specifikke kvalitetsstandarder og
anvendes 1 samme medlemsstat pd et hospital pd en leges
eneansvar for at efterkomme en individuel laegelig anvisning pa
et specialfremstillet leegemiddel til en enkelt patient, ber ikke
vaere omfattet af denne forordning, og samtidig ber det sikres,
at relevante fallesskabsbestemmelser vedrerende kvalitet og
sikkerhed ikke undergraves.

Reguleringen af legemidler til avanceret terapi pa felless-
kabsplan ber ikke anfagte medlemsstaternes beslutninger om,
hvorvidt de vil tillade anvendelse af sarlige typer celler fra
mennesker, f.eks. fosterstamceller, eller dyr. Den ber heller ikke
have indflydelse pa anvendelsen af national lovgivning, der
forbyder eller begraenser salg, levering eller anvendelse af lege-
midler, der indeholder, bestar af eller er fremstillet af sddanne
celler.
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®)

&)

(10)

a1

Denne forordning respekterer de grundlaeggende rettigheder og er
i overensstemmelse med principperne i Den Europeiske Unions
charter om grundleggende rettigheder og tager ogsd hensyn til
Europaradets konvention om beskyttelse af menneskerettigheder
og menneskelig verdighed i forbindelse med anvendelse af
biologi og legevidenskab: konvention om menneskerettigheder
og biomedicin.

Alle andre moderne leegemidler fremstillet ved bioteknologi, der
er reguleret pa faellesskabsplan, er allerede omfattet af en centra-
liseret godkendelsesprocedure, hvor der af Det Europeiske Lage-
middelagentur som oprettet ved Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om fastleggelse
af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af
human- og veterineermedicinske leegemidler (') (i det felgende
benevnt wagenturet«) foretages en enkelt videnskabelig
vurdering af laegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning péa det
hgjest mulige niveau. Denne procedure ber ogsd vare obliga-
torisk for leegemidler til avanceret terapi, idet man dermed kan
rdde bod péd mangelen pa sagkundskab i Feallesskabet, sikre et
hejt niveau for den videnskabelige vurdering af disse leegemidler
i Faellesskabet, bevare tilliden til vurderingen hos patienterne og
de ansatte i sundhedssektoren og lette disse innovative tekno-
logiers adgang til markedet i Fallesskabet.

Vurderingen af leegemidler til avanceret terapi kraever ofte sarlig
sagkundskab, som er mere omfattende end det traditionelle laege-
middelomrade og omfatter omrader pa graensen til andre sektorer,
f.eks. bioteknologi og medicinsk udstyr. Der ber derfor hos
agenturet oprettes et udvalg for avancerede terapier, som ber
vere ansvarligt for udarbejdelse af et udkast til udtalelse om
kvaliteten, sikkerheden og virkningen af hvert enkelt legemiddel
til avanceret terapi med henblik pa endelig godkendelse fra
agenturets Udvalg for Humanmedicinske Legemidler. Desuden
ber Udvalget for Avancerede Terapier heres i forbindelse med
vurdering af andre legemidler, der krever sarlig sagkundskab
inden for udvalgets kompetenceomrade.

I Udvalget for Avancerede Terapier ber den bedste tilgengelige
sagkundskab i Fezllesskabet om legemidler til avanceret terapi
vaere samlet. Sammensetningen af Udvalget for Avancerede
Terapier ber i tilstreekkelig grad afspejle de videnskabelige
omrader, der er relevante for avancerede terapier, herunder
genterapi, celleterapi, vaevsmanipulering, medicinsk udstyr, leege-
middelovervigning og etik. Patientforeninger og klinikere med
videnskabelig erfaring med legemidler til avanceret terapi ber
0gsa vare reprasenteret.

(") EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1. Andret ved forordning (EF) nr. 1901/2006.
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(12)

(13)

(14)

(15)

For at sikre videnskabelig konsistens og systemets effektivitet ber
agenturet sprge for koordinering mellem Udvalget for Avancerede
Terapier og dets andre udvalg, radgivende grupper og arbejds-
grupper, sarlig Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler,
Udvalget for Legemidler til Sjeldne Sygdomme og Arbejds-
gruppen vedrerende Videnskabelig Rédgivning.

Laegemidler til avanceret terapi ber vere omfattet af de samme
principper for regulering som andre typer bioteknologiske lage-
midler. De tekniske krav, serlig arten og meangden af de kvali-
tetsmaessige praekliniske og kliniske data, der er nedvendige for at
dokumentere legemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning, kan
imidlertid vere serdeles specifikke. Disse krav er allerede
fastlagt i bilag I til direktiv 2001/83/EF for s& vidt angar lege-
midler til genterapi og leegemidler til somatisk celleterapi, men de
ma ogsa fastlegges for legemidler fremstillet ud fra manipuleret
vaev. Dette bar ske ved en procedure, der er sé fleksibel, at den
let kan tilpasses den hurtige videnskabelige og teknologiske
udvikling.

I Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/23/EF (') er der
fastsat standarder for kvaliteten og sikkerheden ved donation,
udtagning, testning, behandling, praservering, opbevaring og
distribution af humane celler og vav. Denne forordning ber
ikke indeholde bestemmelser, hvorved de grundleggende prin-
cipper i direktiv 2004/23/EF fraviges, men ber supplere dem
med yderligere krav, hvor det er nedvendigt. Hvis et leegemiddel
til avanceret terapi indeholder humane veav eller celler, ber
direktiv 2004/23/EF kun finde anvendelse med hensyn til
donation, udtagning og testning, da de andre aspekter er
omfattet af denne forordning.

Med hensyn til donation af humane celler og vav ber principper
sasom bade donors og modtagers anonymitet, donors altruisme og
solidaritet mellem donor og modtager overholdes. Humane celler
og vav i legemidler til avanceret terapi ber principielt udtages
ved frivillig og vederlagsfri donation. Medlemsstaterne ber
opfordres til at treeffe alle sadanne foranstaltninger, som er
nedvendige for at fremme en sterk inddragelse af offentligheden
og nonprofitsektoren i udtagning af humane celler og vev, da
frivillig og vederlagsfri donation af celler og vav kan bidrage til
heje sikkerhedsstandarder for celler og vav og derfor til
beskyttelse af menneskers sundhed.

() EUT L 102 af 7.4.2004, s. 48.
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(16) Kliniske forseg med legemidler til avanceret terapi ber genn-
emfores i overensstemmelse med de overordnede principper og
etiske krav i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/20/EF
af 4. april 2001 om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes
love og administrative bestemmelser om anvendelse af god
klinisk praksis ved gennemforelse af kliniske forseg med lege-
midler til human brug (!). Kommissionens direktiv 2005/28/EF af
8. april 2005 om principper og detaljerede retningslinjer for god
klinisk praksis i forbindelse med testpraparater til human brug og
om krav i forbindelse med tilladelse til fremstilling eller import af
sddanne preeparater (?) ber tilpasses ved fastleeggelse af skraed-
dersyede regler, der fuldt ud tager hensyn til de serlige
tekniske kendetegn ved laegemidler til avanceret terapi.

(17)  Fremstilling af leegemidler til avanceret terapi ber ske i overens-
stemmelse med principperne for god fremstillingspraksis som
fastsat i Kommissionens direktiv 2003/94/EF af 8. oktober
2003 om principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis
for humanmedicinske leegemidler og testpreeparater til human
brug (), om nedvendigt tilpasset disse lagemidlers specifikke
karakter. Der ber desuden fastleegges specifikke retningslinjer
for legemidler til avanceret terapi, s den szrlige karakter af
deres fremstillingsproces afspejles pa beherig vis.

(18)  Der kan i legemidler til avanceret terapi indgd medicinsk udstyr
eller aktivt implantabelt medicinsk udstyr. S&dant udstyr ber
opfylde de vasentlige krav i henholdsvis Radets direktiv
93/42/EQF af 14. juni 1993 om medicinsk udstyr (*) og Radets
direktiv 90/385/EQF af 20. juni 1990 om indbyrdes tilnermelse
af medlemsstaternes lovgivning om aktivt implantabelt medicinsk
udstyr (°) for at sikre et tilstreekkeligt kvalitets- og sikkerheds-
niveau. Resultaterne af en vurdering af den medicinske udstyrsdel
eller den aktive implantable medicinske udstyrsdel foretaget af et
bemyndiget organ i overensstemmelse med disse direktiver ber
anerkendes i den vurdering af et kombineret laegemiddel til
avanceret terapi, som agenturet foretager i henhold til denne
forordning.

(19) Kravene i direktiv 2001/83/EF om produktresumé, etikettering og
indlegsseddel ber tilpasses til de szrlige tekniske forhold, der gor
sig geeldende i forbindelse med legemidler til avanceret terapi
ved fastleggelse af sarlige bestemmelser vedrerende disse
produkter. Disse bestemmelser ber fuldt ud overholde patienters
ret til at vide, hvor vev eller celler, der anvendes til fremstilling
af leegemidler til avanceret terapi, stammer fra, samtidig med at
de md respektere donorers anonymitet.

() EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34. Andret ved forordning (EF) nr. 1901/2006.

(®» EUT L 91 af 9.4.2005, s. 13.

(®) EUT L 262 af 14.10.2003, s. 22.

(*) EFT L 169 af 12.7.1993, s. 1. Senest endret ved Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2007/47/EF (EUT L 247 af 21.9.2007, s. 21).

(®) EFT L 189 af 20.7.1990, s. 17. Senest @ndret ved direktiv 2007/47/EF.
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(20)

@1

22)

(23)

24

Opfolgning af virkninger og bivirkninger er et afgerende aspekt
ved reguleringen af laegemidler til avanceret terapi. Ansggeren
ber derfor i sin ansegning om markedsferingstilladelse oplyse,
om der patenkes truffet foranstaltninger for at sikre en sadan
opfelgning, og i sa fald hvilke. Nar hensynet til folkesundheden
krever det, ber indehaveren af markedsferingstilladelsen ogsé
skulle etablere et egnet risikostyringssystem for at tage hensyn
til de risici, der er forbundet med laegemidler til avanceret terapi.

Gennemforelsen af denne forordning kraever, at enten agenturet
eller Kommissionen udarbejder retningslinjer herfor. Der ber
foretages &bne heringer af alle bererte parter, navnlig medlems-
staternes myndigheder og industrien, med det formal at samle den
begraensede ekspertviden pd dette omrade under ét og sikre
proportionalitet. Retningslinjerne om god klinisk praksis og god
fremstillingspraksis ber fastlegges hurtigst muligt, helst i lgbet af
det forste ar efter denne forordnings ikrafttreeden, og inden den
finder anvendelse.

For at sikkerheden ved laegemidler til avanceret terapi skal kunne
overvages, er det afgerende, at der findes et system, hvormed
béade patienter, leegemidler og ravarer til leegemidler kan spores.
Dette system ber oprettes og administreres pa en sddan made, at
der sikres overensstemmelse og kompatibilitet med sporbarhedsk-
ravene i direktiv 2004/23/EF hvad angar humane celler og vav
og 1 Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2002/98/EF af
27. januar 2003 om fastszttelse af standarder for kvaliteten og
sikkerheden ved tapning, testning, behandling, opbevaring og
distribution af humant blod og blodkomponenter (!). Sporings-
systemet ber ogsa vere i overensstemmelse med bestemmelserne
i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 95/46/EF af 24. oktober
1995 om beskyttelse af fysiske personer i forbindelse med
behandling af personoplysninger og om fri udveksling af
sddanne oplysninger (?).

Da den videnskabelige udvikling gér meget hurtigt pa dette
omréade, ber virksomheder, der udvikler lazgemidler til avanceret
terapi, kunne anmode om videnskabelig rddgivning fra agenturet,
herunder radgivning om aktiviteter, der gennemferes, efter at
leegemidlet er blevet godkendt. Som incitament hertil ber
gebyret for denne videnskabelige radgivning vere sa lille som
muligt for smd og mellemstore virksomheder og ogsd
begranses for andre ansegeres vedkommende.

Agenturet ber vere bemyndiget til at give videnskabelige anbe-
falinger om, hvorvidt et bestemt produkt, der er baseret pa gener,
celler eller vaev, opfylder de videnskabelige kriterier, som kende-
tegner leegemidler til avanceret terapi, sdledes at spergsmal, der
vedrorer afgreensning til andre omrader, f.eks. kosmetiske
produkter eller medicinsk udstyr, og som kan opsta i takt med
den videnskabelige udvikling, kan blive taget op s& hurtigt som
muligt. Udvalget for Avancerede Terapier ber i kraft af sin enes-
taende ekspertise spille en fremtreedende rolle i forbindelse med
ydelsen af en sddan ridgivning.

() EUT L 33 af 8.2.2003, s. 30.
(®» EFT L 281 af 23.11.1995, s. 31. Zndret ved Europa-Parlamentets og Rédets
forordning (EF) nr. 1882/2003 (EUT L 284 af 31.10.2003, s. 1).
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(25)

(26)

(2]

(28)

29

(30)

(€2))

De undersogelser, der er nedvendige for at dokumentere
kvaliteten af og den ikke-kliniske sikkerhed ved laegemidler til
avanceret terapi, udferes ofte af smd og mellemstore virk-
somheder. Som et incitament til at gennemfere disse under-
sogelser ber der indferes en ordning, hvor agenturet vurderer
og certificerer de data, der fremkommer, uvathengigt af om der
anseges om markedsforingstilladelse eller ej. Selv om certifice-
ringen ikke ville vere retligt bindende, ber denne ordning ogsa
have til formél at lette behandlingen af en eventuel senere
ansegning om kliniske forseg og ansegning om markedsfering-
stilladelse, der er baseret pa de samme data.

For at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling
ber Kommissionen bemyndiges til at vedtage eventuelt
nedvendige endringer vedrerende de tekniske krav til anseg-
ninger om markedsforingstilladelser for leegemidler til avanceret
terapi, produktresuméet, etiketteringen og indlegssedlen.
Kommissionen ber sikre, at relevante oplysninger om planlagte
bestemmelser straks gores tilgengelige for interesserede parter.

Der bor fastleegges bestemmelser om foreleeggelse af en rapport
om anvendelsen af denne forordning, nar der er indhgostet
erfaringer med den, serlig hvad angér de forskellige typer leege-
midler til avanceret terapi, der er blevet godkendt.

Der er blevet taget hensyn til udtalelserne fra Den Videnskabelige
Komité for Laegemidler og Medicinsk Udstyr hvad angar vavs-
manipulering og Den Europeziske Gruppe vedrerende Etik inden
for Naturvidenskab og Ny Teknologi samt til de internationale
erfaringer pa dette omrdde.

De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af denne
forordning ber vedtages i overensstemmelse med Radets
afgorelse 1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastszttelse af de
nermere vilkdr for udevelsen af de gennemforelsesbefojelser,
der tilleegges Kommissionen ().

Kommissionen ber navnlig tillegges befojelse til at vedtage
@ndringer til denne forordnings bilag I-IV og til bilag I til
direktiv 2001/83/EF. Da der er tale om generelle foranstaltninger,
der har til formal at endre ikke-vasentlige bestemmelser i denne
forordning og i direktiv 2001/83/EF, skal de vedtages efter
forskriftsproceduren med kontrol i artikel 5a i afgerelse
1999/468/EF. Da disse foranstaltninger har stor betydning for,
at hele lovrammen kan fungere efter hensigten, ber de vedtages
snarest muligt.

Direktiv 2001/83/EF og forordning (EF) nr. 726/2004 ber derfor
&ndres 1 overensstemmelse hermed —

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

(") EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23. Zndret ved afgerelse 2006/512/EF (EUT

L 200 af 22.7.2006, s. 11).
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KAPITEL 1
ANVENDELSESOMRADE OG DEFINITIONER

Artikel 1

Anvendelsesomrade

I denne forordning fastlaegges serlige bestemmelser for godkendelse og
overvigning af laegemidler til avanceret terapi.

Artikel 2

Definitioner

1. Ud over definitionerne i artikel 1 i direktiv 2001/83/EF og i
artikel 3, litra a)-1) og 0)-q), i direktiv 2004/23/EF gelder folgende
definitioner ved anvendelsen af denne forordning:

a) Ved »legemiddel til avanceret terapi« forstds et laegemiddel, der
falder ind under en af folgende kategorier af humanmedicinske lege-
midler:

— leegemidler til genterapi som defineret i del IV i bilag I til
direktiv 2001/83/EF

— laegemidler til somatisk celleterapi som defineret i del IV i bilag I
til direktiv 2001/83/EF, eller

— laegemidler fremstillet ud fra manipuleret veev som defineret
under litra b).

b) Ved »legemiddel fremstillet ud fra manipuleret veev« forstds et
produkt, som:

— indeholder eller bestar af celler eller vav, der er manipuleret, og
som

— prasenteres som et egnet middel til eller anvendes i eller gives til
mennesker med henblik pd at regenerere, reparere eller erstatte
menneskeligt vav.

Et leegemiddel fremstillet ud fra manipuleret vaev kan indeholde
celler eller veev af human eller animalsk oprindelse eller begge
dele. Cellerne eller veevene kan vaere levedygtige eller
ikke-levedygtige. Lagemidlet kan ogsd indeholde andre stoffer,
f.eks. celleprodukter, biomolekyler, biomateriale, kemiske stoffer,
matricestottematerialer (scaffolds) eller matricer.

Produkter, der indeholder eller udelukkende bestar af
ikke-levedygtige celler og/eller vav fra mennesker eller dyr, som
ikke indeholder levedygtige celler eller vav, og som ikke har en
primeart farmakologisk, immunologisk eller metabolisk virkning, er
ikke omfattet af denne definition.

¢) Celler eller vaev anses for at vere »manipuleret«, hvis de opfylder
mindst en af de folgende betingelser:

— cellerne eller vavene har vaeret genstand for vesentlig manipu-
lering, séledes at biologiske kendetegn, fysiologiske funktioner
eller strukturelle egenskaber, der er relevante for den pétenkte
regenerering, reparation eller erstatning, er opndet. Navnlig de i
bilag I opregnede manipulationer anses ikke for at veare
vaesentlige manipulationer
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— cellerne eller vaevene er ikke beregnet til at blive anvendt til
samme vasentlige funktion eller funktioner hos recipienten
som hos donoren.

d) Ved »kombineret laegemiddel til avanceret terapi« forstds et lege-
middel til avanceret terapi, som opfylder felgende betingelser:

— det skal som en integreret del af produktet indeholde en eller
flere former for medicinsk udstyr som defineret i artikel 1, stk. 2,
litra a), 1 direktiv 93/42/EQF eller en eller flere former for aktivt
implantabelt medicinsk udstyr som defineret i artikel 1, stk. 2,
litra ¢), 1 direktiv 90/385/EQF, og

— dets celle- eller vevsdel skal indeholde levedygtige celler eller
veev, eller

— dets celle- eller veevsdel, der indeholder ikke-levedygtige celler
eller vaev, skal kunne have en virkning pa det menneskelige
legeme, som kan anses for at vere primar i forhold til det
navnte udstyrs virkning.

2. Huvis et produkt indeholder levedygtige celler eller vaev, betragtes
disse cellers eller vavs farmakologiske, immunologiske eller meta-
boliske virkning som produktets primaere virkningsmade.

3.  Et leegemiddel til avanceret terapi, der indeholder bade autologe
(som stammer fra patienten selv) og allogene (som stammer fra et andet
menneske) celler eller vev, anses for at vare til allogen anvendelse.

4.  Et legemiddel, som kan opfylde definitionen af et laegemiddel
fremstillet ud fra manipuleret vaev og definitionen af et leegemiddel til
somatisk celleterapi, anses for at vere et legemiddel fremstillet ud fra
manipuleret vav.

5. Et legemiddel, som kan opfylde definitionen af:

— et »laegemiddel til somatisk celleterapi« eller et »legemiddel frem-
stillet ud fra manipuleret vaev«, og

— et »legemiddel til genterapi«

anses for at vare et leegemiddel til genterapi.

KAPITEL 2

KRAYV I FORBINDELSE MED MARKEDSFORING

Artikel 3

Donation, udtagning og testning

Hvis et laegemiddel til avanceret terapi indeholder humane celler eller
vav, finder donation, udtagning og testning af disse celler eller vav
sted i overensstemmelse med direktiv 2004/23/EF.

Artikel 4

Kliniske forseg

1.  Bestemmelserne i artikel 6, stk. 7, og artikel 9, stk. 4 og 6, i
direktiv 2001/20/EF om legemidler til genterapi og til somatisk
celleterapi finder anvendelse péd legemidler fremstillet ud fra
manipuleret vaev.

2. Kommissionen udarbejder efter hering af agenturet detaljerede
retningslinjer for god klinisk praksis, der er specifikke for legemidler
til avanceret terapi.
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Artikel 5

God fremstillingspraksis

Kommissionen udarbejder efter horing af agenturet retningslinjer i over-
ensstemmelse med principperne for god fremstillingspraksis, og som er
specifikke for legemidler til avanceret terapi.

Artikel 6

Szerlige sporgsmal i forbindelse med medicinsk udstyr

1.  Medicinsk udstyr, der indgér i et kombineret legemiddel til
avanceret terapi, skal opfylde de vasentlige krav i bilag I til direktiv
93/42/EQF.

2. Aktivt implantabelt medicinsk udstyr, som indgar i et kombineret
leegemiddel til avanceret terapi, skal opfylde de vaesentlige krav i bilag 1
til direktiv 90/385/EQF.

Artikel 7

Seerlige krav i forbindelse med legemidler til avanceret terapi,
hvori der indgir udstyr

Ud over de krav, der er fastlagt i artikel 6, stk. 1, i forordning (EF)
nr. 726/2004, skal ansegninger om markedsforingstilladelse for et lege-
middel til avanceret terapi, hvori der indgdr medicinsk udstyr, bioma-
terialer, matricestottematerialer (scaffolds) eller matricer, indeholde en
beskrivelse af laegemidlets fysiske kendetegn og egenskaber og en
beskrivelse af metoden til fremstilling af leegemidlet 1 overensstemmelse
med bilag I til direktiv 2001/83/EF.

KAPITEL 3
MARKEDSFORINGSTILLADELSESPROCEDURE

Artikel 8

Vurderingsprocedure

1. Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler herer Udvalget for
Avancerede Terapier om de videnskabelige vurderinger af legemidler
til avanceret terapi, der matte vere nedvendige for at udarbejde de
videnskabelige udtalelser, der er omhandlet i artikel 5, stk. 2 og 3, i
forordning (EF) nr. 726/2004. Udvalget for Avancerede terapier heres
ogsd, hvis udtalelsen tages op til fornyet overvejelse i overensstemmelse
med artikel 9, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004.

2. Udvalget for Avancerede Terapier bestreeber sig ved udarbejdelsen
af sit udkast til udtalelse med henblik p& endelig godkendelse fra
Udvalget om Humanmedicinske Leegemidler pa at opnd videnskabelig
konsensus. Er dette ikke muligt, udtaler Udvalget for Avancerede
Terapier sig med et flertal af sine medlemmer. Udkastet til udtalelse
skal omtale de divergerende holdninger og begrundelserne herfor.
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3. Det udkast til udtalelse, som Udvalget for Avancerede Terapier
afgiver i medfer af stk. 1, sendes til formanden for Udvalget for
Humanmedicinske Leegemidler s& betids, at fristen i artikel 6, stk. 3,
eller artikel 9, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004 kan overholdes.

4. Hvis den videnskabelige udtalelse om et leegemiddel til avanceret
terapi, der er udarbejdet af Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler
i medfor af artikel 5, stk. 2 og 3, i forordning (EF) nr. 726/2004, ikke er
i overensstemmelse med det udkast til udtalelse, som Udvalget for
Avancerede Terapier har afgivet, vedfejer Udvalget for Humanmedi-
cinske Laegemidler som bilag til sin udtalelse en detaljeret redegorelse
for den videnskabelige begrundelse for afvigelserne.

5. Agenturet fastleegger sarlige procedurer for anvendelsen af stk. 1-4.

Artikel 9

Kombinerede lzegemidler til avanceret terapi

1. Nar der er tale om kombinerede laegemidler til avanceret terapi,
foretager agenturet en endelig vurdering af hele laegemidlet.

2. En ansegning om markedsferingstilladelse for et kombineret lege-
middel til avanceret terapi skal indeholde bevis for opfyldelse af de i
artikel 6 naevnte vasentlige krav.

3.  En ansegning om markedsferingstilladelse for et kombineret leege-
middel til avanceret terapi skal, hvor sddanne foreligger, indeholde
resultaterne af den vurdering af den medicinske udstyrsdel eller den
aktive implantable medicinske udstyrsdel i legemidlet, der er foretaget
af et bemyndiget organ i henhold til direktiv 93/42/EQF eller direktiv
90/385/EQF.

Agenturet anerkender resultaterne af denne vurdering i sin vurdering af
det pageldende laegemiddel.

Agenturet kan anmode det pdgaldende bemyndigede organ om at
fremsende alle oplysninger vedrerende resultaterne af dets vurdering.
Det bemyndigede organ fremsender oplysningerne inden for en maned.

Hvis ansegningen ikke indeholder resultaterne af vurderingen, kan
agenturet fra et bemyndiget organ udpeget i samrdd med ansegeren
indhente udtalelse om udstyrsdelens overensstemmelse med bilag T til
direktiv 93/42/EQF eller bilag 1 til direktiv 90/385/EQF, medmindre
Udvalget for Avancerede Terapier efter rad fra sine eksperter i
medicinsk udstyr beslutter, at det ikke er nedvendigt at inddrage et
bemyndiget organ.

KAPITEL 4
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Artikel 10
Produktresumé
Uanset artikel 11 1 direktiv 2001/83/EF skal produktresuméet for leege-

midler til avanceret terapi indeholde de oplysninger, der er anfort i bilag
II til denne forordning, i den heri anforte raekkefolge.
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Artikel 11

Mezerkning af ydre/indre emballage

Uanset artikel 54 og artikel 55, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF skal de
oplysninger, der er angivet i bilag III til denne forordning, vere anfort
pd den ydre emballage til legemidler til avanceret terapi eller, hvis der
ikke er nogen ydre emballage, pa den indre emballage.

Artikel 12

Seerlig indre emballage

Ud over de oplysninger, der er anfort i artikel 55, stk. 2 og 3, i direktiv
2001/83/EF, skal folgende oplysninger vaere anfert pd den indre
emballage til leegemidler til avanceret terapi:

a) de specifikke donations- og produktkoder, jf. artikel 8, stk. 2, i
direktiv 2004/23/EF

b) hvis der er tale om legemidler til avanceret terapi til autolog
anvendelse, en specifik patientidentifikation og angivelsen »kun til
autolog anvendelse«.

Artikel 13
Indlegsseddel

1. Uanset artikel 59, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF skal indlegssedlen
til et leegemiddel til avanceret terapi udfeerdiges i overensstemmelse med
produktresuméet og indeholde de oplysninger, der er anfert i bilag IV til
denne forordning, i den heri anforte rekkefolge.

2. Indlegssedlen skal afspejle resultaterne af heringer af malpatient-
grupper for at sikre, at den er laselig, klar og let at anvende.

KAPITEL 5
KRAV EFTER GODKENDELSEN

Artikel 14

Opfelgning af virkning og bivirkninger efter godkendelsen og
risikostyring

1.  Ud over at opfylde de krav vedrerende legemiddelovervigning,
der er fastlagt i artikel 21 til 29 i forordning (EF) nr. 726/2004, skal
ansggeren i ansggningen om markedsforingstilladelse detaljeret gore
rede for, hvilke foranstaltninger der pataenkes truffet for at sikre opfelg-
ningen af virkningen og bivirkninger af leegemidler til avanceret terapi.

2. 1 tilfelde, hvor der er serlig grund til agtpagivenhed, kreever
Kommissionen efter rdd fra agenturet som en betingelse for udstedelsen
af markedsforingstilladelsen, at der oprettes et risikostyringssystem med
henblik pa at identificere, beskrive, forebygge eller minimere risici i
tilknytning til laegemidler til avanceret terapi, og at der indferes en
vurdering af dette system, eller at indehaveren af markedsferingstilla-
delsen gennemforer sarlige undersogelser efter markedsferingen og
forelegger disse for agenturet til gennemgang.
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Herudover kan agenturet anmode om foreleggelse af supplerende
rapporter, hvori effektiviteten af et eventuelt risikostyringssystem og
resultaterne af sddanne undersggelser vurderes.

Vurderingen af et eventuelt risikostyringssystems effektivitet og resul-
taterne af gennemforte undersggelser medtages 1 de periodiske
opdaterede sikkerhedsindberetninger, der er omhandlet i artikel 24,
stk. 3, i forordning (EF) nr. 726/2004.

3. Agenturet underretter straks Kommissionen, hvis det finder, at
indehaveren af markedsforingstilladelsen ikke har overholdt de krav,
der er omhandlet i stk. 2.

4. Agenturet fastsetter de narmere retningslinjer for anvendelsen af
stk. 1, 2 og 3.

5. Hvis der optrader alvorlige utilsigtede handelser eller reaktioner i
forbindelse med et kombineret lagemiddel til avanceret terapi, under-
retter agenturet de relevante nationale kompetente myndigheder, som er
ansvarlige for gennemforelsen af direktiv 90/385/EQF, 93/42/EQF og
2004/23/EF.

Artikel 15
Sporbarhed

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen for et legemiddel til
avanceret terapi etablerer og opretholder et system, der sikrer, at det
enkelte legemiddel og udgangsmaterialerne og ravarerne hertil,
herunder alle stoffer, der kommer i kontakt med de veav eller celler,
det matte indeholde, kan spores fra kilden og til udleveringen til det
hospital, den institution eller den private praksis, hvor legemidlet
anvendes, og i de mellemliggende led, dvs. fremstilling, emballering,
oplagring og transport.

2. Det hospital, den institution eller den private praksis, hvor lege-
midlet til avanceret terapi anvendes, etablerer og opretholder et system
til patient og legemiddelsporing. Systemet skal veere s& detaljeret, at
hvert legemiddel kan sammenkades med den patient, som har féet det,
og omvendt.

3. Hvis et leegemiddel til avanceret terapi indeholder humane celler
eller vev, sikrer indehaveren af markedsforingstilladelsen og det
hospital, den institution eller den private praksis, hvor legemidlet
anvendes, at de sporingssystemer, der er etableret i henhold til stk. 1
og 2, supplerer og er kompatible med kravene i artikel 8 og 14 i direktiv
2004/23/EF, hvad angéar humane celler og vav bortset fra blodceller, og
artikel 14 og 24 1 direktiv 2002/98/EF, hvad angar humane blodceller.

4.  Indehaveren af markedsforingstilladelsen opbevarer de i stk. 1
omhandlede data i mindst 30 ar efter laegemidlets udlgbsdato eller
leengere, hvis Kommissionen har kravet det som betingelse 1 markeds-
foringstilladelsen.

5. Hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen gér konkurs eller
traeder 1 likvidation, og hvis markedsforingstilladelsen ikke overdrages
til en anden juridisk enhed, overdrages de i stk. 1 omhandlede data til
agenturet.
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6. Hvis markedsferingstilladelsen suspenderes, tilbagekaldes eller
inddrages, forbliver indehaveren af markedsforingstilladelsen omfattet
af de forpligtelser, der er fastlagt i stk. 1, 3 og 4.

7.  Kommissionen fastsetter de narmere retningslinjer for anven-
delsen af stk. 1-6, serlig arten og mangden af de data, der er
omhandlet i stk. 1.

KAPITEL 6
INCITAMENTER

Artikel 16
Videnskabelig radgivning

1. Den, der ansgger om markedsferingstilladelse, eller indehaveren af
en markedsferingstilladelse kan anmode om radgivning fra agenturet om
udformningen og gennemforelsen af leegemiddelovervagningen og det
risikostyringssystem, der er omhandlet i artikel 14.

2. Uanset artikel 8, stk. 1, i Rédets forordning (EF) nr. 297/95 af
10. februar 1995 om fastsettelse af gebyrer til Det Europaeiske Agentur
for Legemiddelvurdering (') nedsettes det gebyr for videnskabelig
raddgivning, der skal betales til agenturet for rddgivning vedrerende
legemidler til avanceret terapi i henhold til stk. 1 i nervaerende
artikel og artikel 57, stk. 1, litra n), i forordning (EF) nr. 726/2004,
med 90 % for sma og mellemstore virksomheder og med 65 % for andre
ansggere.

Artikel 17

Videnskabelige anbefalinger vedrerende Kklassificering som
leegemiddel til avanceret terapi

1.  Ansegere, der udvikler et produkt baseret pd gener, celler eller
vaev, kan anmode om en videnskabelig anbefaling fra agenturet for at
fa fastsldet, om det pageldende produkt videnskabeligt set er omfattet af
definitionen af et legemiddel til avanceret terapi. Agenturet afgiver
denne anbefaling i samrdd med Kommissionen og senest 60 dage
efter modtagelse af ansegningen.

2. Agenturet offentligger resuméer af de anbefalinger, der er afgivet i
henhold til stk. 1, idet det forinden fjerner alle oplysninger af
kommercielt fortrolig art.

Artikel 18
Certificering af kvalitetsdata og ikke-kliniske data

Sma og mellemstore virksomheder, der udvikler et legemiddel til
avanceret terapi, kan til agenturet indgive alle relevante kvalitetsdata
og eventuelle ikke-kliniske data, der kraves i henhold til modul 3 og
4 i bilag T til direktiv 2001/83/EF med henblik pé videnskabelig
vurdering og certificering.

(") EFT L 35 af 152.1995, s. 1. Senest @ndret ved forordning (EF)
nr. 1905/2005 (EUT L 304 af 23.11.2005, s. 1).
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Kommissionen fastlaegger bestemmelser for vurdering og certificering af
sddanne data efter forskriftsproceduren i artikel 26, stk. 2.

Artikel 19
Nedszttelse af gebyret for markedsferingstilladelse

1.  Som en undtagelse fra forordning (EF) nr. 297/95 nedsattes
markedsforingstilladelsesgebyret med 50 %, hvis ansegeren er et
hospital eller en lille eller mellemstor virksomhed og kan bevise, at
der i Fallesskabet er en serlig folkesundhedsmaessig interesse i det
pageldende lagemiddel til avanceret terapi.

2. Stk. 1 finder ligeledes anvendelse pad gebyrer, som opkreves af
agenturet i forbindelse med aktiviteter, der gennemfores det forste ar,
efter at leegemidlet til avanceret terapi er blevet godkendt.

3. Bestemmelserne i stk. 1 og 2 finder anvendelse i de i artikel 29
fastsatte overgangsperioder.

KAPITEL 7

UDVALGET FOR AVANCEREDE TERAPIER

Artikel 20

Udvalget for Avancerede Terapier

1.  Der nedsattes et udvalg for avancerede terapier under agenturet.

2. Medmindre andet bestemmes 1 denne forordning, finder
forordning (EF) nr. 726/2004 anvendelse pd Udvalget for Avancerede
Terapier.

3. Agenturets administrerende direkter serger for passende koordi-
nering mellem Udvalget for Avancerede Terapier og agenturets evrige
udvalg, serlig Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler, Udvalget
for Risikovurdering inden for Laegemiddelovervagning og Udvalget
for Laegemidler til Sjeldne Sygdomme, disses arbejdsgrupper og
andre videnskabelige radgivende grupper.

Artikel 21

Sammensatning af Udvalget for Avancerede Terapier

1. Udvalget for Avancerede Terapier bestar af:

a) fem medlemmer eller koopterede medlemmer fra Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler fra fem medlemsstater og med
suppleanter, der enten er foreslaet af deres respektive medlemsstater
eller, i tilfelde af koopterede medlemmer fra Udvalget for Human-
medicinske Lagemidler, af sidstnevnte efter rdd fra det pdgaeldende
koopterede medlem. Disse fem medlemmer samt deres suppleanter
udpeges af Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler
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b) et medlem og en suppleant udpeget af hver medlemsstat, hvis
kompetente nationale myndighed ikke er repreesenteret blandt de
medlemmer og suppleanter, der er udpeget af Udvalget for Human-
medicinske Laegemidler

¢) to medlemmer og to suppleanter udpeget af Kommissionen pa
grundlag af en offentlig indkaldelse af interessetilkendegivelser og
efter hering af Europa-Parlamentet med henblik pa at repraesentere
klinikere

d) to medlemmer og to suppleanter udpeget af Kommissionen pa
grundlag af en offentlig indkaldelse af interessetilkendegivelser og
efter horing af Europa-Parlamentet med henblik pa at reprasentere
patientforeninger.

Suppleanterne reprasenterer og stemmer pa vegne af medlemmerne i
disses fraver.

2. Alle medlemmer af Udvalget for Avancerede Terapier udvelges
ud fra deres videnskabelige kvalifikationer eller erfaring med hensyn til
leegemidler til avanceret terapi. Ved anvendelsen af stk. 1, litra b),
samarbejder medlemsstaterne koordineret af agenturets eksekutivdirektor
om at sikre, at den endelige sammensetning af Udvalget for Avancerede
Terapier ligeligt og pé passende vis dakker de videnskabelige omréder,
der er relevante for avancerede terapier, herunder medicinsk udstyr,
vaevsmanipulering, genterapi, celleterapi, bioteknologi, kirurgi, laegemid-
delovervagning, risikostyring og etik.

Mindst to medlemmer og to suppleanter i Udvalget for Avancerede
Terapier skal have videnskabelig ekspertise inden for medicinsk udstyr.

3. Medlemmerne af Udvalget for Avancerede Terapier udnavnes for
en periode pa tre ar, der kan fornyes. P4 meder i Udvalget for Avan-
cerede Terapier kan de vere ledsaget af eksperter.

4. Udvalget for Avancerede Terapier velger af sin midte en formand
for en periode pa tre ar, der kan fornyes én gang.

5. Agenturet offentligger, navnlig pa sit websted, alle medlemmernes
navne og videnskabelige kvalifikationer.

Artikel 22

Interessekonflikter

Ud over de i artikel 63 i forordning (EF) nr. 726/2004 fastlagte krav méa
medlemmer og suppleanter i Udvalget for Avancerede Terapier ikke
have finansielle eller andre interesser 1 bioteknologisektoren eller
sektoren for medicinsk udstyr, som kan pévirke deres upartiskhed.
Alle indirekte interesser, som kunne vedrere disse sektorer, skal
optegnes i det register, der er omhandlet i artikel 63, stk. 2, i
forordning (EF) nr. 726/2004.
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Artikel 23

Opgaver henhorende under Udvalget for Avancerede Terapier

Udvalget for Avancerede Terapier har som opgaver:

a) at udarbejde et udkast til udtalelse om kvaliteten, sikkerheden og
virkningen af et laegemiddel til avanceret terapi med henblik pa
endelig godkendelse fra Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler
samt at radgive sidstnevnte om data, der fremkommer ved udvik-
lingen af et sddant leegemiddel

b) at radgive om, hvorvidt et produkt er omfattet af definitionen af et
leegemiddel til avanceret terapi, jf. artikel 17

c) efter anmodning fra Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler at
radgive om ethvert lagemiddel, hvor der i forbindelse med
vurderingen af dets kvalitet, sikkerhed eller virkning kreves
sagkundskab pa et af de videnskabelige omrader, der er omhandlet
i artikel 21, stk. 2

d) at yde radgivning om ethvert spergsmal i forbindelse med laege-
midler til avanceret terapi efter anmodning fra agenturets eksekutiv-
direktor eller Kommissionen

e) at yde videnskabelig bistand ved udarbejdelsen af ethvert dokument,
der har tilknytning til opfyldelsen af mals®tningerne i1 denne
forordning

f) efter Kommissionens anmodning at stille videnskabelig sagkundskab
og radgivning til radighed i forbindelse med ethvert fallesskabsi-
nitiativ i tilknytning til udviklingen af innovative laeegemidler og
terapier, som krever sagkundskab pd et af de videnskabelige
omrader, der er omhandlet i artikel 21, stk. 2

g) at bidrage til de i artikel 16 i denne forordning og artikel 57, stk. 1,
litra n), i forordning (EF) nr. 726/2004 omhandlede procedurer for
videnskabelig raddgivning.

KAPITEL 8

ALMINDELIGE OG AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 24
Tilpasning af bilag
Kommissionen @ndrer efter hering af agenturet og efter forskrift-

sproceduren med kontrol i artikel 26, stk. 3, bilag I-IV for at tilpasse
dem til den videnskabelige og tekniske udvikling.

Artikel 25

Rapport og undersogelse

Inden den 30. december 2012 offentligger Kommissionen en almindelig
rapport om denne forordnings anvendelse med omfattende oplysninger
om de forskellige typer legemidler til avanceret terapi, der er blevet
godkendt i henhold til forordningen.
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I rapporten undersgger Kommissionen tekniske fremskridts indvirkning
pé denne forordnings anvendelse. Den undersgger ogsa forordningens
anvendelsesomrade, herunder navnlig forskriftsrammen for kombinerede
leegemidler til avanceret terapi.

Artikel 26

Udvalgsprocedure

1.  Kommissionen bistds af Det Stdende Udvalg for Humanmedi-
cinske Leegemidler, der er nedsat ved artikel 121, stk. 1, i direktiv
2001/83/EF.

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

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

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

Artikel 27
Andring af forordning (EF) nr. 726/2004

I forordning (EF) nr. 726/2004 foretages folgende endringer:
1) Artikel 13, stk. 1, forste afsnit, forste punktum, affattes saledes:

»Med forbehold af artikel 4, stk. 4 og 5, i direktiv 2001/83/EF
gelder en markedsforingstilladelse, der er udstedt efter denne
forordning, i hele Fallesskabet.«

2) I artikel 56 foretages folgende andringer:
a) I stk. 1 indsettes som litra da):
»da) Udvalget for Avancerede Terapier«.

b) I stk. 2, forste afsnit, forste punktum, @ndres »stk. 1, litra a)-d)«
til »stk. 1, litra a)-da)«.

3) I bilaget foretages folgende @ndringer:
a) Folgende punkt indsettes:

»la. Lagemidler til avanceret terapi som defineret i artikel 2 i
Europa-Parlamentets og  Rédets  forordning  (EF)
nr. 1394/2007 af 13. november 2007 om laegemidler til
avanceret terapi (*).

(*) EUT L 324 af 10.12.2007, s. 121.«

b) Punkt 3, andet afsnit, affattes saledes:

»Efter den 20. maj 2008 kan Kommissionen efter hering af
agenturet foreleegge passende forslag om @ndring af dette
punkt, og Europa-Parlamentet og Radet treffer afgerelse herom
i overensstemmelse med traktaten.«
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Artikel 28
Andring af direktiv 2001/83/EF

I direktiv 2001/83/EF foretages folgende @ndringer:
1) T artikel 1 indsettes som nr. 4a):
»da) Leegemiddel til avanceret terapi:

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

(*) EUT L 324 af 10.12.2007, s. 121.«.

2) 1 artikel 3 indsttes som nr. 7):

»7) Lagemidler til avanceret terapi som defineret i forordning (EF)
nr. 1394/2007, som fremstilles pa ikke-rutinemeessig basis i
overensstemmelse med specifikke kvalitetsstandarder og
anvendes i samme medlemsstat pad et hospital pa en leges
eneansvar for at efterkomme en individuel leegelig anvisning
pa et skreddersyet laegemiddel til en enkelt patient.

Fremstilling af sddanne leegemidler skal godkendes af medlems-
statens kompetente myndighed. Medlemsstaterne sikrer, at
nationale krav vedrerende sporbarhed og legemiddelover-
vagning samt de i dette nummer navnte specifikke kvalitets-
standarder svarer til dem, der er fastsat pa fellesskabsplan for
s& vidt angar legemidler til avanceret terapi, for hvilke der
kreeves godkendelse i medfer af Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om
fastleggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og over-
vagning af human- og veterinaermedicinske leegemidler og om
oprettelse af et europisk laegemiddelagentur (*).

(*) EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1. ZAndret ved forordning (EF)
nr. 1901/2006 (EUT L 378 af 27.12.2006, s. 1).«

3) I artikel 4 indsettes som stk. 5:

»5.  Dette direktiv og samtlige forordninger, der er henvist til heri,
berorer ikke anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller
begrenser anvendelsen af sarlige typer humane eller animalske
celler eller salg, udlevering eller brug af laegemidler, der indeholder,
bestar af eller er fremstillet af sddanne celler, af arsager, der ikke er
anfort i ovennavnte fellesskabslovgivning. Medlemsstaterne under-
retter Kommissionen om den relevante nationale lovgivning.
Kommissionen ger disse oplysninger offentligt tilgaengelige i et
register.«
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4) Artikel 6, stk. 1, forste afsnit, affattes saledes:

»Intet legemiddel ma markedsferes i en medlemsstat, uden at den
kompetente myndighed i denne medlemsstat har udstedt en tilladelse
til markedsforing i henhold til dette direktiv, eller der er udstedt
tilladelse dertil i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004
sammenholdt med Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF)
nr. 1901/2006 af 12. december 2006 om legemidler til peaediatrisk
brug (*) og forordning (EF) nr. 1394/2007.

(*) EUT L 378 af 27.12.2006, s. 1.«

Artikel 29

Overgangsperiode

1. Legemidler til avanceret terapi bortset fra legemidler fremstillet
ud fra manipuleret veev, som markedsfores lovligt pa falless-
kabsmarkedet i overensstemmelse med national lovgivning eller felless-
kabslovgivning den 30. december 2008, skal opfylde betingelserne i
denne forordning senest den 30. december 2011.

2. Lagemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev, som markedsfortes
lovligt pa fellesskabsmarkedet i overensstemmelse med national
lovgivning eller fzllesskabslovgivning den 30. december 2008, skal
opfylde betingelserne i denne forordning senest den 30. december 2012.

3. Uanset artikel 3, stk. 1, i forordning (EF) nr. 297/95 skal der ikke
betales gebyr til agenturet for ansggninger, der indgives med henblik pé
godkendelse af de legemidler til avanceret terapi, der er omhandlet i
stk. 1 og 2.

Artikel 30
Ikrafttraeden
Denne forordning traeder i kraft pd tyvendedagen efter offentliggerelsen
i Den Europceiske Unions Tidende.
Den anvendes fra den 30. december 2008.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og geelder umiddelbart i
hver medlemsstat.
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BILAG 1

Manipulationer, der er omhandlet i artikel 2, stk. 1, litra c), ferste led

skering

formaling

formning

centrifugering

ibladsaetning i antibiotiske eller antimikrobielle oplesninger
sterilisering

bestraling

celleseparering, -koncentrering eller -oprensning
filtrering

fryseterring

frysning

kryopraservering

vitrifikation.
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2.1.

2.2.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

5.1

5.2.

5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

BILAG 1

Produktresumé, jf. artikel 10

Laegemidlets navn.
Legemidlets sammensatning:

Generel beskrivelse af lagemidlet, om nedvendigt med forklarende
tegninger og billeder.

Den kvalitative og kvantitative sammenszatning af de virksomme stoffer og
hjzlpestofferne i legemidlet, som skal vaere bekendt med henblik pd
forsvarlig brug, administration eller implantering af laegemidlet. Hvis laege-
midlet indeholder celler eller vav, skal der gives en detaljeret beskrivelse
af disse celler eller veev og af deres specifikke oprindelse, herunder
dyrearten, ndr de ikke hidrerer fra et menneske.

Se punkt 6.1 med hensyn til en liste over hjelpestoffer.
Laegemiddelform.

Kliniske oplysninger:

Terapeutiske indikationer.

Dosering og detaljerede anvisninger for anvendelse, applikation, implan-
tering eller administration i forbindelse med voksne og, hvis det er
pakrevet, i forbindelse med bern eller andre serlige patientgrupper, om
nedvendigt med forklarende tegninger og billeder.

Kontraindikationer.

Serlige advarsler og serlige forsigtighedsforanstaltninger under brugen,
herunder serlige forsigtighedsforanstaltninger, der skal treffes af
personer, der handterer sddanne lagemidler og giver dem til eller
implanterer dem i patienter, sammen med de serlige forsigtighedsfor-
anstaltninger, som patienten eventuelt skal treffe.

Medikamentelle eller andre interaktioner.

Anvendelse under graviditet og amning.

Virkning pé evnen til at fore motorkeretgjer og betjene maskiner.
Bivirkninger.

Overdosering (symptomer, nedhjaelpsbehandling).

Farmakologiske egenskaber:

Farmakodynamiske egenskaber.

Farmakokinetiske egenskaber.

Prekliniske sikkerhedsdata.

Kvalitetsoplysninger:

Liste over hjelpestoffer, herunder konserveringssystemer.

Uforligeligheder.

Holdbarhed, i givet fald efter laegemidlets rekonstitution, eller efter at den
indre emballage er abnet for forste gang.

Sarlige opbevaringsregler.

Emballagens indhold og art og serligt udstyr til anvendelse, administration
eller implantering, om nedvendigt med forklarende tegninger og billeder.

Serlige forholdsregler og anvisninger for handtering og bortskaffelse af et
brugt leegemiddel til avanceret terapi eller affald, der stammer fra dette
leegemiddel, hvis det er relevant, og om nedvendigt med forklarende
tegninger og billeder.
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7. Indehaveren af markedsferingstilladelsen.
8. Markedsforingstilladelsesnummer.
9. Dato for ferste tilladelse/fornyelse af tilladelsen.

10.  Dato for teksteendring.
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a)

b)

<)

d)
e)

g)

h)

i)

k)

)

n)

BILAG 111

Merkning af ydre/indre emballage, jf. artikel 11

Laegemidlets navn og, hvis det er relevant, en angivelse af, om det er
beregnet til spadbern, bern eller voksne; det internationale
feellesnavn (INN) skal vere angivet eller, safremt et sadant ikke findes,
trivialnavnet.

Kvalitativ og kvantitativ angivelse af de virksomme indholdsstoffer,
herunder, hvis laegemidlet indeholder celler eller veev, angivelsen »Dette
leegemiddel indeholder celler af human/animalsk [alt efter det enkelte
tilfeelde] oprindelse« med en kort beskrivelse af disse celler eller vav og
af deres specifikke oprindelse, herunder dyrearten, néar de ikke hidrerer fra et
menneske.

Lagemiddelform og, hvis det er relevant, indholdet angivet i vagt, volumen
eller antal doser.

En liste over hjelpestoffer, herunder konserveringssystemer.

Anvendelses-, applikations-, administrations- eller implanteringsmade og, om
nedvendigt, administrationsvej; hvis det er relevant, skal der vare plads til, at
den foreskrevne dosis kan anferes.

En serlig advarsel om, at leegemidlet skal opbevares utilgeengeligt for bern.

En serlig advarsel, hvis en séddan er nedvendig for det pagaldende lege-
middel.

Angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méaned/ar; dag, hvis det er
relevant).

Eventuelle sarlige opbevaringsbetingelser.

Eventuelle serlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af ubrugte lege-
midler eller affald, der stammer fra leegemidler, samt en henvisning til eksis-
terende egnede indsamlingssystemer.

Navn og adresse pa indehaveren af markedsferingstilladelsen og, hvis det er
relevant, navnet pa den af indehaveren udpegede reprasentant.

Markedsforingstilladelsens nummer.

Fabrikantens batchnummer og de specifikke donations- og produktkoder, der
er omhandlet i artikel 8, stk. 2, i direktiv 2004/23/EF.

Hvis der er tale om leegemidler til avanceret terapi til autolog anvendelse, den
specifikke patientidentifikation og angivelsen »Kun til autolog anvendelse«.
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BILAG IV
Indlzegsseddel, jf. artikel 13
a) Identifikation af leegemidlet til avanceret terapi:

i) navnet pa laegemidlet til avanceret terapi og, hvis det er relevant, en
angivelse af, om det er beregnet til spaedbern, bern eller voksne. Trivial-
navnet skal vare angivet

ii) terapeutisk kategori eller virkeméde, affattet letforstaeligt for patienten

iii) hvis leegemidlet indeholder celler eller vaev, en beskrivelse af disse celler
eller veev og af deres specifikke oprindelse, herunder dyrearten, nir de
ikke hidrerer fra et menneske

iv) hvis legemidlet indeholder medicinsk udstyr eller aktivt implantabelt
medicinsk udstyr, en beskrivelse af dette udstyr og dets specifikke
oprindelse

b) Terapeutiske indikationer

c) En anforelse af de oplysninger, patienten skal have kendskab til, for lege-
midlet indtages eller anvendes, herunder:

i) kontraindikationer
i) relevante forsigtighedsregler under brugen

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

iv) serlige advarsler

v) hvis det er relevant, eventuel virkning péa evnen til at fore motorkeretejer
eller betjene maskiner

vi) hjelpestoffer, som det er vigtigt at have kendskab til med henblik pa
sikker og effektiv anvendelse af legemidlet, og som indgar i de detal-
jerede anvisninger, der er offentliggjort i henhold til artikel 65 i direktiv
2001/83/EF

Der skal i oplysningerne ogsa tages hensyn til de sarlige forhold, der geelder
for visse brugere, f.eks. bern, gravide eller ammende kvinder, eldre, personer
med en serlig patologisk tilstand

d) De nedvendige og sadvanlige oplysninger med henblik pd en korrekt
anvendelse, navnlig:

i) dosering

ii) anvendelses-, applikations-, administrations- eller implanteringsmade og,
om nedvendigt, administrationsvej

I relevant omfang alt efter legemidlets art:

iii) anvendelseshyppighed med, om nedvendigt, angivelse af, hvornér lege-
midlet kan eller skal anvendes

iv) behandlingens varighed, hvis den skal vare begranset

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

vi) forholdsregler i tilfelde af overspringning af en eller flere doser

vii) en udtrykkelig opfordring til eventuelt at konsultere laege eller apoteker
for at fa afklaret, hvorledes leegemidlet anvendes
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e) En beskrivelser af bivirkninger, der kan optreede ved normal anvendelse af
leegemidlet, og, om nedvendigt, modforholdsregler; patienten skal udtryk-
keligt opfordres til at gé til leege eller apotek ved enhver bivirkning af leege-
midlet, som ikke er angivet pa indleegssedlen

f) En henvisning til sidste anvendelsesdato, der er anfert pa emballagen,
herunder:

i) en advarsel mod enhver overskridelse af denne dato

ii) serlige opbevaringsbetingelser, hvis det er relevant
iii) eventuelt advarsel med hensyn til visse synlige tegn pé forringelse
iv) fuldstendig kvalitativ og kvantitativ angivelse af sammensatningen

v) navn og adresse pa indehaveren af markedsforingstilladelsen og, hvis det
er relevant, navnet pa dennes reprasentanter i medlemsstaterne

vi) fabrikantens navn og adresse

g) Den dato, hvor indleegssedlen sidst blev revideret.



