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RADET

RADETS DIREKTIV 93/39/EQF

af 14, 1um 1993

om zndring af direktiv 65/65/EQF, 75/318/EQF og 75/319/EDF om laegemidler

RADET FOR DE EUROPAISKE
FALLESSKABER HAR —

under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det
Europziske Qkonomiske Fellesskab, sezrlig arti-
kel 100 A,

under henvisning til forslag fra Kommissionen (*),
i samarbejde med Europa-Parlamentet (2,

under henvisning til udtalelse fra Det Qkonomiske og
Sociale Udvalg (3), og ud fra felgende betragtninger:

Der bor trzffes foranstaltninger til gradvis oprettelse af
det indre marked i lobet af perioden indtil den 31. de-
cember 1992; det indre marked indebezrer- et omride
uden indre grenser med fri bevagelighed for varer,
personer, t]enesteydelser og kapital;

i henhold til artikel 15, stk. 2, i Radets andet direktiv
75/319/EQF af 20. maj 1975 om tilnzrmelse af lovgiv-
ning om farmaceutiske specialiteter (*) skal Kommissio-
nen forelegge Radet et forslag indeholdende egnede for-
anstaltninger, der sigter mod fjernelse af endnu bestdende
hindringer for den frie bevagelighed for- farmaceutiske
specialiteter;

af hensyn til folkesundheden og forbrugeren af legemid-
ler er det nedvendigt, at beslutninger om markedsferings-
tilladelser for leegemidler udelukkende baseres pa kvali-

(1) EFT nr. C 330 af 31. 12. 1990, s. 18,
og EFT nr. C 310 af 30. 11. 1991, s. 22.

() EFT nr. C 183 af 15. 7. 1991, s. 187, og
EFT nr. C 150 af 31. 5. 1993.

() EFT nr. C 269 af 14. 10. 1991, s. 84. -

() EFT nr. L 147 af 9. 6. 1975, s. 13. Direktivet er senest
endret ved direktiv 92/27/EQF (EFT nr. L 113 af 30. 4.
1992, s. 8).

tets-, sikkerheds- og virkningskriterier; disse kriterier er i
vid udstrekning harmoniseret ved direktiv 65/65/EQF af

~26. januar 1965 om tilnzrmelse af lovgivning om lzege-

midler (°), ved direktiv 75/319/EQF samt ved Ridets
direktiv 75/318/EQF af 20. maj 1975 om tilnzrmelse af
medlemsstaternes lovgivning om normer og forskrifter
vedrorende analytiske, toksikologisk-farmakologiske og
kliniske undersogelser af legemidler (¢); medlemsstaterne
ber imidlertid undtagelsesvis kunne forbyde, at der pi
deres omride anvendes lzegemidler, som er i strid med

objektivt definerede prmcnpper for offenthg orden eller
szedelighed;

med undtagelse af leegemidler, som henherer under Fel-
lesskabets centraliserede godkendelsesprocedure, der er
indfert ved Radets forordning (EQF) nr. 2309/93 af
22. juli 1993 om fastleggelse af fellesskabsprocedurer
for godkendelse og overvigning af human- og veterinzer-
medicinske leegemidler og om oprettelse af et europzisk
agentur for legemiddelvurdering (7), ber en tilladelse til
at markedsfore et legemiddel i en medlemsstat i princip-
pet anerkendes af myndighederne i de evrige medlemssta-
ter, medmindre der er tungtvejende grunde til at formode,
at godkendelse af det pidgeldende leegemiddel kan inde-
bere sundhedsfare; hvis der opstir uenighed mellem
medlemsstater om et leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller
virkning, ber der foretages en videnskabelig vurdering af
sporgsmalet i Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter,
der er tilknyttet Det Europziske Agentur for Laegemid-
delvurdering, og den videnskabelige vurdering skal fere til
en enkelt afgerelse vedrerende stridsspergsmalet, som
skal vere bindende for de berorte medlemsstater; afgorel-

() EFT nr. 22 af 9. 2. 1965, s. 369/65. Direktivet er senest

endret ved direktiv 92/27/EQF (EFT nr. L 113 af 30. 4.
1992, s. 8).

(¢) EFT nr. L 147 af 9. 6. 1975, s. 1. Direktivet er senest zndret
ved Kommissionens direktiv 91/507/EQF (EFT nr. L 270 af
26. 9. 1991, s. 32).

(7} Se side 1 i denne Tidende.
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sen bor vedtages ved en hurtig procedure, der sikrer
snaevert samarbejde mellem Kommissionen og medlems-
staterne; :

for at beskytte folkesundheden bedre og undgé unedigt
dobbeltarbejde i forbindelse med behandlingen af anseg-
ninger om markedsferingstilladelser for lzgemidler ber
medlemsstaterne systematisk udarbejde evalueringsrap-
porter for hvert leegemiddel, de godkender, og pd anmod-
ning udveksle disse rapporter; en medlemsstat ber end-

videre kunne indstille behandlingen af en ansegning om -

markedsferingstilladelse, som er til behandling i en anden
medlemsstat, med henblik pd at anerkende sidstnzvnte
medlemsstats afgorelse;

efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives
afkald pé specifik kontrol med kvaliteten af legemidler,
der importeres fra tredjelande, hvis Fellesskabet har
truffet passende foranstaltninger for at sikre, at den
nedvendige kontrol udferes i eksportlandet;

det er gnskeligt at systematisere og forbedre samarbejdet
og udvekslingen af oplysninger mellem medlemsstaterne
vedrerende kontrol med lzgemidler, herunder navnlig
den overvagning af bivirkningerne under faktiske anven-
delsesvilkdr, der finder sted i medlemsstaternes leegemid-
delovervigningssystemer —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1
I direktiv 65/65/EQF foretages folgende endringer:
1) Artikel 3 affattes siledes:

»Artikel 3

Intet legemiddel m& markedsfores i en medlemsstat,
uden at den kompetente myndighed i denne medlems-
stat har givet tilladelse til markedsfering i henhold til
dette direktiv, eller der er givet tilladelse dertil i
henhold til-Radets forordning (EQF) nr. 2309/93 af
22. juli 1993 om fastleeggelse af fllesskabsprocedu-
rer for godkendelse og overvigning af human- og
veterinzermedicinske leegemidler og om oprettelse af
et europzisk agentur for legemiddelvurdering (*).

Bestemmelserne i dette direktiv bergrer ikke medlems-
staternes myndigheders befojelser hverken med hen-
syn til fastsettelse af priserne pd legemidler eller
disses medtagelse i anvendelsesomridet for de natio-

nale sygesikringsordninger pd grundlag af sundheds-
massige, skonomiske og sociale forhold.

(*) EFT nr. L 241 af 24. 8. 1993, s. 1.«

2) Feolgende stykke indsettes i artikel 4 efter stk. 1:

»Den person, der er ansvarlig for markedsferingen,
skal vere etableret i Fellesskabet. For sd vidt angir
lzzgemidler, der er godkendt pd tidspunktet for ivaerk-
szttelsen af dette direktiv, skal medlemsstaten om
nedvendigt anvende denne bestemmelse ved den
femdrige forlengelse af markedsferingstilladelsen, der
er omhandlet i artikel 10.« '

3) 1 artikel 4, stk. 2, affattes nr. 6 og 11 siledes:

»6. Dosering, dispenseringsform, anvendelsesmade
samt formodet holdbarhed.

1 givet fald drsager til eventuelle forsigtigheds- og
sikkerhedsforanstaltninger ved oplagring af lege-
midlet, ved dets indgift i patienter og ved bort-
skaffelse af affaldsprodukter samt en angivelse af
eventuelle mulige miljefarer ved legemidlet.«

»11. Genparter af en eventuel tilladelse til markeds-
foring af legemidlet i en anden medlemsstat eller
i et tredjeland sammen med en liste over de
medlemsstater, hvor en ansegning om tilladelse,
der er indgivet i overensstemmelse med dette
direktiv, er til behandling. Genparter af resuméet
af produktegenskaberne, som foresldet af anse-
geren i henhold til artikel 4a eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i hen-
hold til artikel 4b. Genparter af indlegssedlen,
som foresldet i henhold til artikel 6 i direktiv
92/27/EQF eller godkendt af medlemsstatens
kompetente myndighed i henhold til artikel 10 i
samme direktiv. Nzermere oplysninger om even-
tuelle afgorelser om nzegtelse af tilladelse, det
veere sig i Feallesskabet eller i et tredjeland, og
begrundelserne for disse.

Disse oplysninger ajourfores regelmzssigt.«
4) Artikel 4b affattes siledes:

»Artikel 4b

Ved udstedelsen af den i artikel 3 omhandlede mar-
kedsferingstilladelse sender den pigzldende medlems-
stats kompetente myndighed den for markedsferingen
ansvarlige resuméet af leegemidlets egenskaber som
godkendt af denne myndighed. Den kompetente myn-
dighed trzffer alle nedvendige forholdsregler for at
sikre, at oplysningerne i resuméet svarer til de oplys-
ninger, der foreld ved udstedelsen af markedsferings-
tilladelsen eller senere. Den kompetente myndighed
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5)

sender Det Europziske Agentur for Legemiddelvur-
dering en genpart af tilladelsen ledsaget af resuméet
af legemidlets egenskaber som omhandlet i arti-
kel 4a.

Den kompetente myndighed udarbejder endvidere en
evalueringsrapport og bemerkninger til ansegnings-
materialet, for sd vidt angdr resultaterne af de analy-
tiske, toksikologisk-farmakologiske og kliniske under-
sogelser af det bererte legemiddel. Evalueringsrap-
porten ajourferes, si snart der foreligger nye oplys-
ninger af betydning for vurderingen af det berorte
lzgemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning. «

Artikel 6 affattes sdledes:

»Artikel 6

Dette direktiv berorer ikke anvendelsen af national
lovgivning, der forbyder eller begranser salg, udleve-
ring eller brug af legemidler som svangerskabsfore-
byggende eller abortfremkaldende midler. Medlems-
staterne meddeler Kommissionen de pigeldende
nationale lovbestemmelser.«

Artikel 7 affattes siledes:

»Artikel 7

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmessige
forholdsregler for at sikre, at sagsbehandlingen vedre-
rende udstedelse af en markedsforingstilladelse ikke
varer leengere end 210 dage regnet fra indgivelsen af
en gyldig ansegning.

2. Erfarer en medlemsstat, at en godkendelsesan-
sogning, der er indgivet efter den 1. januar 1995,
allerede er til behandling for samme leegemiddel i en
anden medlemsstat, kan den beslutte at indstille den
nzrmere behandling af ansegningen for at afvente
den evalueringsrapport fra den anden medlemsstat,
som skal udarbejdes i henhold til artikel 4b.

Den berorte medlemsstat underretter den anden med-
lemsstat og ansegeren om sin beslutning om at ind-
stille den nzrmere behandling af den pdgzldende
anspgning. S3 snart den anden medlemsstat har
afsluttet behandlingen af ansegningen og er ndet til
en afgorelse, sender den den bererte medlemsstat en
genpart af sin evalueringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrap-
porten skal den bererte medlemsstat enten anerkende
den anden medlemsstats afgerelse og resuméet af
produktegenskaberne som godkendt af denne med-
lemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at
formode, at godkendelse af det pigeldende lzegemid-
del kan indebzre sundhedsfare (*), anvende de frem-
gangsmdader, der er fastlagt i artikel 10 til 14 i
direktiv 75/319/EQF.

(*) Udtrykket »kan indebzre sundhedsfare« tager
sigte pad legemidlets kvalitet, sikkerhed og virk-
ning, «

7)

Som artikel 7a indszttes:

»Artikel 7a

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 4, stk. 2,
nr. 11, underrettes om, at en anden medlemsstat har
godkendt et legemiddel, som er genstand for en
tilladelsesansggning i den bererte medlemsstat, skal
denne medlemsstat, med virkning fra den 1. januar
1998, straks anmode myndighederne i den medlems-
stat, som har udstedt tilladelsen, om at fremsende den
i artikel 4b, stk. 2, omhandlede evalueringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrap-
porten skal den berorte medlemsstat enten anerkende
den forste medlemsstats afgerelse og resuméet af
produktegenskaberne som godkendt af denne med-
lemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at
formode, at godkendelsen af det pigzldende lege-
middel kan indebzre sundhedsfare (*), anvende de
fremgangsmdder, der er fastsat i artikel 10 til 14 i
direktiv 75/319/EQF.

(*) Udirykket »kan indebare sundhedsfare« tager
sigte pd legemidlets kvalitet, sikkerhed og virk- °
ning. « '

Artikel 9a affattes siledes:

»Artikel 9a

Den, der er ansvarlig for markedsferingen af lege-
midlet, skal efter udstedelsen af tilladelsen, for s§ vidt
angir de i artikel 4, stk. 2, nr. 4 og 7, omhandlede
fremstillings- og kontrolmetoder, tage hensyn til den
tekniske og videnskabelige udvikling og indfere de
endringer, der er nedvendige for, at legemidlet kan
fremstilles og kontrolleres efter almindeligt aner-
kendte videnskabelige metoder. Disse @ndringer skal
godkendes af den kompetente myndighed i den
pagzldende medlemsstat.« , :

Artikel 10 affattes siledes:

»Artikel 10

1.  Tilladelsen er gyldig i fem ar og fornyes for fem
ir ad gangen, nir indehaveren indgiver en ansggning
herom mindst tre mineder inden udlebsdatoen, efter
at den kompetente myndighed har gennemgiet de
foreliggende oplysninger om legemiddelovervagning
og andre nedvendige oplysninger til kontrol af lege-
midlet. -

2.  Under szrlige omstendigheder og efter samridd
med ansegeren kan der udstedes en tilladelse, der er
gjort afhengig af visse szrlige betingelser, med det
formal:
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— at gennemfere yderligere undersogelser efter
udstedelsen af tilladelsen

— at indberette bivirkninger ved legemidlet.

 Disse szrlige afgorelser kan kun trzffes af objektive
og bevislige grunde, og skal baseres pd en af de i
4, del, afsnit G, i bilaget til direktiv 75/318/EQF
anferte grunde.«

Artikel 2

Det i artikel 2b i direktiv 75/318/EQF .omhandlede
udvalg betegnes »Det Stdende Udvalg for Humanmedicin-
ske Legemiddler«,

Artikel 3
I direktiv 75/319/EQF foretages folgende andringer:
1) Kapitel III affattes sdledes:

»KAPITEL III

Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter

Artikel 8

1. For at gere det lettere for medlemsstaterne at
vedtage fzlles afgorelser om godkendelse af human-
medicinske leegemidler pd. grundlag af videnskabelige
kvalitets-, sikkerheds- og virkningskriterier og siledes
gennemfore den frie beveagelighed for legemidler i
Fzllesskabet nedszttes der et udvalg for farmaceu-
tiske specialiteter, i det folgende benzvnt »udvalget«.
Udvalget knyttes til Det Europziske Agentur for
Lzgemiddelvurdering, der er oprettet ved Raédets
forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om
fastleggelse af fzllesskabsprocedurer for godkendelse
af overvigning af human- og veterinermedicinske
lzgemidler og om oprettelse af et europzisk agentur
for lzegemiddelvurdering (*), i det felgende benzvnt
»agenturet«,

2. Ud over de andre opgaver, der tillegges udval-
get i henhold til fellesskabsretten, skal det behandle
alle spergsmal, det fir forelagt i henhold til dette
direktiv, vedrerende udstedelse, =ndring, suspension
eller tilbagekaldelse af en markedsferingstilladelse for
et leegemiddel.

3. Udvalget fastsatter selv sin forretningsorden.

(*) EFT nr. L 214 af 24. 8. 1993, s. 1.

Artikel 9

1.  Med henblik pa efter fremgangsmaderne i dette
kapitel at opnd anerkendelse i en eller flere medlems-
stater af en markedsferingstilladelse, som en med-
lemsstat har udstedt i henhold til artikel 3 i direktiv
65/65/EQF, indgiver indehaveren af tilladelsen en
ansegning til de kompetente myndigheder i den eller
de pigzldende medlemsstater ledsaget af de oplys-
ninger og dokumenter, der er omhandlet i artikel 4,
4a og 4b i direktiv 65/65/EQF. Han attesterer, at
disse aktstykker er identiske med dem, den forste
medlemsstat har accepteret, eller angiver, hvor der er
sket tilfojelser eller @ndringer i dem. I sidstnzvnte
tilfzlde attesterer han, at resuméet af produktegen-
skaberne som foresldet af ham i henhold til artikel 4a
i direktiv 65/65/EQF er identisk med det resumé, som

den forste medlemsstat har godkendt i overensstem-

melse med artikel 4b i direktiv 65/65/EQF. Han
bekraefter endvidere, at alle aktstykker, der er indgi-
vet i forbindelse med denne procedure, er identiske.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen under-
retter udvalget om ansegningen, giver det oplysning
om, hvilke medlemsstater det drejer sig om, og om
datoerne for ansegningens indgivelse og sender det en
genpart af den tilladelse, som den ferste medlemsstat:
har udstedt. Han sender endvidere udvalget genparter
af eventuelle markedsforingstilladelser for det pagel-
dende legemiddel, som mditte vare udstedt af de
pvrige medlemsstater, og angiver, om en ansegning er
til behandling i nogen medlemsstat.

3. Inden indgivelse af ansegningen skal indehave-
ren af markedsferingstilladelsen, undtagen i de til-
falde, der er omhandlet i artikel 7a i direktiv 65/
65/EQF, ligeledes meddele den medlemsstat, som har
udstedt den tilladelse, som ansegningen bygger p4, at
der vil blive indgivet en ansegning i henhold til dette
direktiv, og skal underrette medlemsstaten om even-
tuelle tilfejelser til de oprindelige aktstykker; denne
medlemsstat kan fra ansegeren rekvirere alle oplys-
ninger og dokumenter, som gor det muligt for den at
efterpreve, om de indgivne aktstykker er identiske.

Herudover skal indehaveren af markedsferingstill-
adelsen anmode den medlemsstat, der udstedte den
forste tilladelse, om at udarbejde en evalueringsrap-
port for det pigeldende leegemiddel eller i givet fald
at ajourfere en eksisterende evalueringsrapport.
Navnte medlemsstat udarbejder eller ajourferer eva-
lueringsrapporten inden 90 dage efter modtagelsen i
anmodningen. s

Samtidig med at ansegningen indgives i henhold til
stk. 1, sender den medlemsstat, der udstedte den
farste tilladelse, evalueringsrapporten til den eller de
medlemsstater, der bereres af ansegningen.

4. Bortset fra det sarlige tilfzlde, der er nzvnt i
artikel 10, stk. 1, anerkender hver medlemsstat en
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markedsferingstilladelse, som er udstedt af den ferste
medlemsstat, inden 90 dage efter modtagelsen af
ansggningen og evalueringsrapporten. Den underret-
ter den medlemsstat, der udstedte den forste till-
adelse, de andre af ansegningen bererte medlemssta-
ter, udvalget og den for markedsferingen ansvarlige
herom.

Artikel 10

1.  Hvis en medlemsstat mener, at der er grund til
at formode, at godkendelse af det pigzldende lege-
middel kan indebzre sundhedsfare (*), underretter
den uanset artikel 9, stk. 4, straks ansegeren, den
medlemsstat, som udstedte den forste tilladelse, de
andre af ansegningen bererte medlemsstater og
udvalget herom. Medlemsstaten anferer en detaljeret
begrundelse og angiver, hvilke foranstaltninger der
maétte kreves for at udbedre eventuelle mangler ved
ansegningen.

2. Alle de bererte medlemsstater skal gore deres
yderste for at nd til enighed om, hvilke foranstalt-
ninger der skal treffes med hensyn til ansegningen.
De giver ansegeren mulighed for at fremsette sine
synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis medlems-
staterne imidlertid ikke er ndet til enighed inden
udlebet af den i artikel 9, stk. 4, omhandlede frist,
foreleegger de straks sagen for udvalget for at fi den
behandlet efter fremgangsmdden i artikel 13.

3. Inden for den i stk. 2 omhandlede frist foreleg-
ger de berprte medlemsstater udvalget en detaljeret
redegorelse for de sporgsmail, der ikke er opndet
enighed om, og grundene til denne uenighed. Ansege-
ren far udleveret en kopi af disse oplysninger.

4.  S4 snart ansegeren har fiet meddelelse om, at
sagen er forelagt udvalget, sender han dette en kopi
af de i artikel 9, stk. 1, omhandlede oplysninger og
dokumenter.

(*) Udtrykket »kan indebzre sundhedsfare« tager
sigte pd legemidlets kvalitet, sikkerhed og virk-
ning. «

Artikel 11

Er et leegemiddel genstand for flere ansegninger om
markedsferingstilladelse, der er indgivet i henhold til
artikel 4 og 4a i direktiv 65/65/EQF, og har en raekke
medlemsstater vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser
om tilladelse, suspension eller tilbagetrzkning fra
markedet af legemidlet, kan en medlemsstat eller
Kommissionen eller den for markedsferingen ansvar-
lige indbringe sagen for udvalget for at fi den
behandlet efter fremgangsmaden i artikel 13.

De berorte medlemsstater eller den for markedsfor-
ingen ansvarlige eller Kommissionen angiver klart,
hvilket spergsmal der er forelagt udvalget til behand-
lmg, og underretter i givet fald den for markedsfo-
ringen ansvarlige herom.

Medlemsstaterne og den for markedsferingen ansvar-
lige sender udvalget alle tilgengelige oplysnmger om
den pigzldende sag.

Artikel 12

Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansegeren
eller indehaveren af en tilladelse kan i sarlige tilfzlde
af interesse for Fzllesskabet indbringe spergsmilet
for udvalget for at f4 det behandlet efter fremgangs-
mdden i artikel 13, inden der treffes afgerelse om en
anspgning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en
markedsferingstilladelse eller om en hvilken som helst
anden e2ndring i betingelserne for en markedsferings-
tilladelse, der forekommer pakrevet, navnlig under
hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i hen-
hold til kapitel Va.

Den berorte medlemsstat eller Kommissionen angiver
klart, hvilket spergsmal der er forelagt udvalget til
behandling, og underretter den for markedsfaringen
ansvarlige herom.

Medlemsstaterne og den for markedsforingen ansvar-
lige sender udvalget alle tilgeengelige oplysnmger om
den pageldende sag.

Artikel 13

1.~ Naér der henvises til fremgangsmdden i denne
artikel, behandler udvalget den pagzldende sag og
afgiver begrundet udtalelse inden for en frist pi 90
dage efter, at det har fiet sagen forelagt.

I de tilfzlde, der forelegges udvalget i henhold til
artikel 11 og 12, kan denne frist dog forlenges med
yderligere 90 dage.

I hastetilfaelde kan udvalget pd forslag af formanden
fastszette en kortere frist.

2.  Til behandling af sagen kan udvalget udpege et
af sine medlemmer til rapporter. Udvalget kan ligele-
des udpege uafhzngige eksperter, som skal ridgive
det om bestemte sporgsmil. Nir udvalget udpeger
eksperter, definerer det deres opgaver og fastsztter en
tidsfrist for udferelsen af disse opgaver.

3. Idei artikel 10 og 11 omhandlede tilfzlde giver
udvalget inden afgivelse af sin udtalelse den for
markedsferingen ansvarlige mulighed for at fremsztte
skriftlige eller mundtlige forklaringer.
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I det i artikel 12 omhandlede tilfzlde kan den for
markedsforingen ansvarlige anmodes om at udtale sig
mundtligt eller skriftligt.

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

Udvalget kan suspendere den i stk. 1 omhandlede
frist for at give den for markedsforingen ansvarlige
mulighed for at forberede sine forklaringer.

4.  Hyvis udvalgets udtalelse gir ud pa:

— at ansegningen ikke opfylder - godkendelseskrite-
rierne, eller

— at resuméet af produktegenskaberne som foresliet
af anspgeren i henhold til artikel 4a i direktiv
65/65/EQF ber @ndres, eller

— at tilladelsen ber geres afhaengig af visse betingel-
ser, dvs. betingelser, der anses for at vere af
afgerende betydning for en sikker og effektiv brug
af legemidlet, herunder legemiddelovervigning,
eller

— at en markedsferingstilladelse ber suspenderes,
zndres eller tilbagekaldes

underretter agenturet straks den for markedsferingen
ansvarlige herom. Inden 15 dage efter modtagelsen af
udtalelsen kan den for markedsforingen ansvarlige
skriftligt-meddele agenturet, at han agter at appellere
afgorelsen. I s3 fald sender han agenturet en detaljeret
begrundelse for sin appel inden 60 dage efter modta-
gelsen af udtalelsen. Inden 60 dage efter modtagelsen
af begrundelsen for appellen overvejer udvalget, om
dets udtalelse skal revideres, og udvalgets konklusio-
net vedrerende appellen vedlzgges den i stk. 5
omhandlede evalueringsrapport.

5. Inden 30 dage efter, at udvalget har vedtaget sin
endelige udtalelse, sender agenturet denne til Kom-
missionen, medlemsstaterne og den for markedsfor-
ingen ansvarlige sammen med en rapport med en
- redegorelse for evalueringen af lzegemidlet og begrun-
delsen for dets konklusioner.

Hvis en udtalelse stotter udstedelse eller opretholdelse
af en tilladelse til markedsfering af det pigzldende
legemiddel, vedleegges udtalelsen folgende dokumen-
ter:

a) et udkast til resumé af produktegenskaberne som
omhandlet i artikel 4a i direktiv 65/65/EQF

b) betingelser for ‘udstedelse af - tilladelsen som
ombhandlet i stk. 4.

Artikel 14

1. Inden 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen
udarbejder Kommissionen et udkast til den afgorelse,
der skal trffes vedrerende ansegningen, under hen-
syn til fzllesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal'
udstedes en markedsferingstiliadelse, vedfejes de i
artikel 13, stk. 5, litra a) og b), omhandlede doku-
menter som bilag.

Hvis udkastet til afgorelse undtagelsesvis ikke er i
overensstemmelse med agenturets udtalelse, vedfejer
Kommissionen . som bilag en ngje redegerelse for
arsagerne til forskellene.

Udkastet til afgorelse sendes til medlemsstaterne og
ansegeren.

2.  Den endelige afgerelse om ansegningen treeffes
efter fremgangsmaden i artikel 37b.

3. Forretningsordenen for ‘det udvalg, der er
omhandlet i artikel 37b, tilpasses for at tage hensyn
til de opgaver, der pahviler det i henhold til dette
direktiv.

Disse tilpasninger indebzrer folgende:

— bortset fra de tilfelde, der er omhandlet i stk. 1,
tredje afsnit, afgiver det stiende udvalg skriftlig
udtalelse

— den enkelte medlemsstat f&r mindst 28 dage til at
sende Kommissionen skriftlige bemarkninger ved-
rorende udkastet til afgerelse

— den enkelte medlemsstat har mulighed for skrift-
ligt at krzeve, at udkastet til afgorelse droftes i det
stiende udvalg, idet den udferligt begrunder sit
krav.

Nir de skriftlige bemarkninger fra en medlemsstat
efter Kommissionens opfattelse rejser vigtige nye
videnskabelige eller tekniske sporgsmail, som ikke er
berert i agenturets udtalelse, afbryder formanden
proceduren og sender ansegningen tllbage til agentu-
ret til yderligere overvejelse.

Kommissionen vedtager de nedvendige gennemferel-
sesbestemmelser efter fremgangsmaden i artikel 37a.

4.  Afgorelser, der er truffet efter fremgangsmaden i
denne artikel, rettes til de medlemsstater, der er
berert af sagen, og til den for markedsferingen
ansvarlige. Medlemsstaterne udsteder eller tilbagekal-
der en markedsfaringstilladelse eller foretager sidanne
e#ndringer i betingelserne for en markedsferings-
tilladelse, som mitte vere nedvendige af hensyn til
afgerelsen, senest 30 dage efter, at denne er meddelt.
De underretter Kommissionen og udvalget herom.

5.  Fremgangsmdiden i artikel 8 til 14 finder ikke
anvendelse i de tilfzlde, der er navnt i artikel 9,
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stk. 2, i Radets direktiv 92/73/EQF af 22. september
1992 om udvidelse af anvendelsesomridet for direk-
tiv 65/65/EQF og 75/319/EQF om tilnermelse af
lovgivning om farmaceutiske preparater, og om fast-
settelse af supplerende bestemmelser for homgopa-
tiske laegemidler (*).

(*) EFT nr. L 297 af 13. 10. 1992, s. 8.

Artikel 15

Enhver ansogning fra den for markedsferingen
ansvarlige om at zndre en markedsferingstilladelse,
der er udstedt i henhold til bestemmelserne i dette

kapitel, foreleegges alle de medlemsstater, som tidli-

gere har godkendt det pigzldende legemiddel.

Kommissionen vedtager i samrid med agenturet de
nedvendige foranstaltninger for gennemgang af znd-
ringer i betingelserne i en markedsferingstilladelse.

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelelsessy-
stem eller administrationsprocedurer vedrerende
mindre 2ndringer samt en prazcis definition af begre-
bet »mindre andring«.

Disse foranstaltninger vedtages af Kommissionen i
form af en gennemforelsesforordning efter fremgangs-
mdden i artikel 37a.

For leegemidler, der er underlagt voldgift i Kommis-
sionen, finder fremgangsmiden i artikel 13 og 14
tilsvarende anvendelse pd zndringer i markedsfor-
ingstilladelser.

- Artikel 15a

1. Finder en medlemsstat det nedvendigt at endre
betingelserne i en markedsferingstilladelse, der er
udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel,
eller at suspendere eller tilbagekalde den for at
beskytte folkesundheden, indbringer den straks sagen
for udvalget for at fi den behandlet efter fremgangs-
mdden i artikel 13 og 14.

2.  Uanset bestemmelserne i artikel 12 kan med-
lemsstaterne undtagelsesvis, ndr det af hensyn til
folkesundheden er pdkravet, at der handles hurtigt,
indtil en endelig afgerelse er vedtaget, suspendere
markedsfﬂrmgen og anvendelsen af det pigeldende
leegemiddel pd deres omrdde. De underretter senest
den folgende arbejdsdag Kommissionen og de evrige
medlemsstater om begrundelsen herfor.

Artikel 15b

Artikel 15 og 15a finder tilsvarende anvendelse pd
legemidler, der er godkendt af medlemsstater pi
grundlag af en udtalelse fra udvalget, som er afgivet i
henhold til artikel 4 i direktiv 87/22/EQF inden den
1. januar 1995.

2

3)

Artikel 15¢

1.  Agenturet offentligger en arsrapport om anven-
delsen af fremgangsmdaderne i dette kapitel og sender
Europa-Parlamentet og Raidet denne rapport til
underretning.

2. Inden den 1. januar 2001 offentliggar Kommis-
sionen en detaljeret rapport om anvendelsen af frem-
gangsmaderne i dette kapitel og foreslir eventuelle
zndringer, som métte vaere nedvendige til forbedring
af anvendelsen af disse fremgangsmader.

Rédet treffer pd de i Traktaten fastsatte betingelser
afgerelse om Kommissionens forslag senest et ar efter
forelaggelsen. «

Artikel 22,‘ stk. 1, tredje afsnit, affattes séledes:

»I de tilfelde, hvor legemidler importeres fra et
tredjeland, og Fellesskabet har truffet egnede foran-
staltninger med eksportlandet for at sikre, at frem-
stilleren af leegemidlet anvender standarder for god
fremstillingspraksis, der mindst svarer til de af Fzlles-
skabet fastsatte standarder, og for at sikre, at den
under litra b) omhandlede kontrol er foretaget i
eksportlandet, kan den sagkyndige person fritages for
ansvar for at gennemfere denne kontrol.«

Efter artikel 29 indsettes som kapitel Va:

»KAPITEL Va

Lzgemiddelovervagning

Artikel 29a

For at sikre, at der vedtages passende afgorelser om
legemidler, der er tilladt i Feellesskabet, under hensyn
til oplysninger om bivirkningerne ved legemidlerne
under normale anvendelsesvilkdr, opretter medlems-
staterne et legemiddelovervigningssystem. Under
dette system skal der indsamles oplysninger, der er
nyttige for legemiddelovervdgningen, navnlig om
legemidlers bivirkninger hos mennesker, og foretages
en videnskabelig evaluering af sddanne oplysninger.

Disse oplysninger skal sammenholdes med oplysning-
erne om legemiddelforbruget.

Under dette system skal ligeledes sammenlignes oplys-
ninger om hyppigt bemearket forkert brug og alvorligt
misbrug af legemidlet.

"Artikel 29b

I dette direktiv forstds ved:
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— bivirkning: en skadelig og utilsigtet reaktion, som
indtraeder ved sidanne doser, der normalt anven-
des til mennesker med henblik pd forebyggelse,
dlagnose eller behandling af sygdom eller til &nd-
ring af fysiologiske funktioner

— alvorlig bivirkning: en bivirkning, som er dedelig,
livsfarlig, invaliderende, medferer uarbejdsdygtig-
hed, eller som resulterer i hospitalsindlegelse eller
langvarig hospitalsindleggelse

— wuventet bivirkning: en bivirkning, som ikke er
nzvnt i resuméet af produktegenskaberne

— alvorlig, uventet bivirkning: en bivirkning, der er
béde alvorlig og uventet.

Artikel 29¢

Den for markedsferingen ansvarlige skal til stadighed
have en person, der er tilstraekkeligt sagkyndig inden
for legemiddelovervigning til sin radighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle
oplysninger om formodede bivirkninger, som ind-
berettes til virksomhedens ansatte, herunder salgs-
personale og laegemiddelkonsulenter, samles og
behandles et enkelt sted

b) udarbejdelse af de i artikel 29d omhandlede for-
tegnelser til de kompetente myndigheder i den
form, som disse mdtte fastsztte, i overensstem-
melse med Fzllesskabets eller de nationale rele-
vante retningslinjer

¢) sikring af, at eventuelle anmodninger fra de kom-
petente myndigheder om tilvejebringelse af yderli-
gere oplysninger til vurdering af fordele og risici
ved et legemiddel besvares hurtigt og fuldsten-
digt, herunder oplysninger om, hvor stort salget
er, eller hvor mange recepter der er udstedt for
det pigzldende. lzgemiddel.

Artikel 29d

1. Den for markedsferingen ansvarlige skal regi-.

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

2. Den for markedsforingen ansvarlige skal end-
videre fore detaljerede fortegnelser over alle andre

formodede bivirkninger, som mdberettes til ham af en
person i sundhedssektoren.

Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse
for meddelelse af tilladelsen, forelegges disse forteg-
nelser for den kompetente myndighed, si snart denne
anmoder derom eller mindst hver sjette mined i de
farste to 4r efter tilladelsen og en gang om &ret i de
folgende tre &r. Derefter foreleegges fortegnelserne
med fem drs mellemrum sammen med anspgningen
om fornyelse af tilladelsen eller straks, hvis der frem-
settes anmodning derom. Disse fortegnelser ledsages
af en videnskabelig vurdering.

Artikel 29e

Medlemsstaterne treffer alle passende foranstalt-
ninger for at tilskynde leger og andre ansatte i
sundhedssektoren til at indberette formodede bivirk-
ninger til den kompetente myndighed.

Medlemsstaterne kan stille saerlige krav til praktise-
rende lzger om indberetningen af formodede alvor-
lige eller uventede bivirkninger, navnlig hvis indberet-
ning herom er en betingelse for markedsferingstill-
adelsen.

Artikel 29f

Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formo-
dede alvorlige bivirkninger straks og under alle
omstendigheder senest 15 dage efter indberetning
meddeles agenturet og den for markedsforingen
ansvarlige.

Artikel 29g

For at fremme udvekslingen af oplysninger om lage-
middelovervagning i Fezllesskabet opstiller Kommis-
sionen i samrdd med agenturet og medlemsstaterne og
de bergrte parter en detaljeret vejledning i indsamling,
kontrol og udformning af fortegnelser over bivirk-
ninger. Denne vejledning tager hensyn til det interna-
tionale harmoniseringsarbejde med hensyn til termi-
nologn og klassificering inden for laegemlddelovervag-
ning.

Artikel 29h

Hvis en medlemsstat som felge af vurderingen af
fortegnelser over bivirkninger overvejer at zndre,
suspendere eller tilbagekalde en markedsferingstil-
ladelse, underretter den straks agenturet og den for
markedsferingen ansvarlige herom.

I hastetilfelde kan den bererte medlemsstat suspen-
dere markedsferingen af et legemiddel, forudsat at
agenturet underrettes derom senest den felgende
arbejdsdag.
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Artikel 29i
Andringer, som mitte vere nedvendige for at ajour-
fore dette kapitels bestemmelser for at tage hensyn til

den videnskabelige og tekniske udvikling, skal vedta-
ges efter fremgangsmaden i artikel 37a.«

Folgende kapitel indszttes efter artikel 37:

»KAPITEL Via

Staende udvalg-procedurer

Artikel 37a

- Nar fremgangsmaden i denne artikel skal anvendes,

bistds Kommissionen af Det Stiende Udvalg for
Humanmedicinske Lagemidler.

Kommissionen reprasentant foreleegger udvalget et
udkast til de foranstaltninger, der skal trzffes. Udval-
get afgiver en udtalelse om dette udkast inden for en
frist, som formanden kan fastsztte under hensyn til,
hvor meget det pigzldende spargsmal haster. Det
udtaler sig med det flertal, der er-fastsat i Traktatens
artikel 148, stk. 2, for vedtagelse af de afgerelser,
som Rdidet skal treffe pd forslag af Kommissionen.
Ved afstemninger i udvalget tillzegges de stemmer, der
afgives af representanterne for medlemsstaterne, den
vegt, som er fastlagt i nzvnte artikel. Formanden
deltager ikke i afstemningen.

Kommissionen vedtager de patenkte foranstaltninger,
ndr de er i overensstemmelse med udvalgets udta-
lelse.

Er de pitenkte foranstaltninger ikke i overensstem-
melse med udvalgets udtalelse, eller er der ikke afgivet
nogen udtalelse, foreleegger Kommissionen straks
Rédet et forslag til de foranstaltninger, der skal
treeffes. Radet trzeffer afgorelse med kvalificeret fler-
tal.

Har Rédet ved udlebet af en frist pd tre maneder
regnet fra forslagets forelzeggelse for Radet ikke truf-
fet nogen afgarelse, vedtages de foresliede foranstalt-
ninger af Kommissionen.

Artikel 37b

Nér fremgangsmdden i denne artikel skal anvendes,
bistds Kommissionen af Det Stiende Udvalg for
Humanmedicinske Lagemidler.

Kommissionens reprasentant foreleegger udvalget et

udkast til de foranstaltninger, der skal treffes. Udval-
get afgiver en udtalelse om dette udkast inden for en
frist, som formanden kan fastsatte under hensyn til,

hvor meget det pigeldende spergsmal haster. Det

udtaler sig med det flertal, der er fastsat i Traktatens
artikel 148, stk. 2, for vedtagelse af de afgorelser,
som Rdidet skal trzffe pd forslag af Kommissionen.

Ved afstemningen i udvalget tillegges de stemmer,
der

afgives af reprasentanterne for medlemsstaterne, den
vaegt, som er fastlagt i nzvnte artikel. Formanden
deltager ikke i afstemningen.

Kommissionen vedtager de pitankte foranstaltninger,
ndr de er i overenstemmelse med udvalgets udtalelse.

Er de pitenkte foranstaltninger ikke i overensstem-
melse med udvalgets udtalelse, eller er der ikke afgivet
nogen . udtalelse, forelegger Kommissionen straks
Ridet et forslag til de foranstaltninger, der skal
treeffes. Ridet treffer afgorelse med kvalificeret fler-
tal.

Har Réidet ved udlebet af en frist pd tre mdaneder
regnet fra forslagets forelzeggelse for Ridet ikke truf-
fet nogen afgerelse, vedtages de foresldede foranstalt-
ninger af Kommissionen, medmindre Rddet med sim-
pelt flertal har udtalt sig mod de nzvnte foranstalt-
ninger. « '

5) 1 artikel 19a i direktiv 75/319/EQF @ndres henvis-
ningen til artikel 2¢ i direktiv 75/318/EQF til en
henvisning til artikel 37a.

Artikel 4

Medlemsstaterne traffer de nedvendige foranstaltninger
for at efterkomme dette direktiv, med undtagelse af
artikel 1, nr. 7, inden den 1. januar 1995. De underretter
straks Kommissionen herom.

Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger
for at efterkomme artikel 1, nr. 7, i dette direktiv inden
den 1. januar 1998. De underretter straks Kommissionen
herom.

Nir medlemsstaterne vedtager disse love og administra-
tive bestemmelser, skal de indeholde en henvisning til
dette direktiv, eller de skal ved offentliggarelsen ledsages
af en sddan henvisning. De nzrmere regler for denne
henvisning fastsaettes af medlemsstaterne.

Medlemsstaterne meddeler Kommissionen teksten til de
nationale retsforskrifter, som de udsteder p3 det omrade,
der er omfattet af dette direktiv.

Artikel §

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Luxembourg, den 14. juni 1993.

P4 Rddets vegne
J. TRGJBORG
Formand



