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EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING (EF) Nr. 1394/2007
af 13. november 2007

om lagemidler til avanceret terapi og om @ndring af direktiv 2001/83/EF og forordning (EF)

nr. 726/2004

(E@S-relevant tekst)

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROP£ISKE UNION
HAR —

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

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Europaiske @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 udvik-
let avancerede terapier, f.eks. genterapi, somatisk cellete-
rapi 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 pé enten at genoprette, &endre
eller pavirke fysiologiske funktioner ved primert at udeve
en farmakologisk, immunologisk eller metabolisk virkning,
er de biologiske leegemidler som defineret i bilag 1 til
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af
6. november 2001 om oprettelse af en fallesskabskodeks
for humanmedicinske leegemidler () sammenholdt med
definitionen af leegemidler i artikel 1, nr. 2), i nevnte direk-
tiv. Hovedformalet med bestemmelser om fremstilling,
udlevering og anvendelse heraf ma siledes veere at beskytte
folkesundheden.

(3)  Afklarhedshensyn ber der for komplekse terapeutiske pro-
dukter vere pracise juridiske definitioner. Leegemidler til
genterapi og legemidler til somatisk celleterapi er define-
ret i bilag I til direktiv 2001/83/EF, men der er endnu ikke

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

(?) Europa-Parlamentets udtalelse af 25.4.2007 (endnu ikke offentliggjort
i EUT) og Rédets afgorelse 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).

fastlagt en juridisk definition af leegemidler fremstillet ud
fra manipuleret veev. Nar produkter er baseret pa levedyg-
tige celler eller vav, ber den farmakologiske, immunolo-
giske og metaboliske virkning betragtes som den primzre
virkning. Det ber ogsd geres klart, at produkter, der ikke
opfylder betingelserne for at blive defineret som et lage-
middel, f.eks. produkter, der udelukkende er fremstillet af
ikke-levedygtige materialer, som primeart har en fysisk
virkning, pr. definition ikke kan vere legemidler til avan-
ceret terapi.

I henhold til direktiv 2001/83/EF og direktiverne om medi-
cinsk udstyr treeffes der afgorelse om, hvilken forskrifts-
massig ordning der finder anvendelse pd kombinationer af
leegemidler og medicinsk udstyr, pa grundlag af kombina-
tionsproduktets primere virkemdde. Imidlertid kraever den
komplekse art af kombinerede laegemidler til avanceret
terapi, der indeholder levedygtige celler eller vav, en spe-
cifik tilgang. For disse leegemidlers vedkommende, og uan-
set det medicinske udstyrs rolle, ber den farmakologiske,
immunologiske eller metaboliske virkning af disse celler
eller veev, betragtes som kombinationsproduktets primzare
virkemade. Sddanne kombinationsprodukter ber altid veere
omfattet af denne forordning.

Da leegemidler til avanceret terapi er af ny karakter, kom-
plekse og teknisk specifikke, er det nedvendigt med skreed-
dersyede og harmoniserede bestemmelser for at sikre disse
varers frie bevagelighed inden for Fellesskabet og for at
sikre, at det indre marked inden for bioteknologisektoren
fungerer effektivt.

Denne forordning er en lex specialis, hvormed der indfares
supplerende bestemmelser til bestemmelserne i direktiv
2001/83/EF. Forordningens anvendelsesomrade bor vere
regulering af leegemidler til avanceret terapi, som skal mar-
kedsfores i medlemsstaterne og enten er fremstillet indu-
strielt eller under anvendelse af en industriel proces, i
overensstemmelse med det generelle anvendelsesomrade
for Fallesskabets laegemiddellovgivning, der er fastlagt i
afsnit 11 i direktiv 2001/83/EF. Laegemidler til avanceret
terapi, som fremstilles pa ikke-rutinemaessig basis i over-
ensstemmelse med specifikke kvalitetsstandarder og
anvendes 1 samme medlemsstat pd et hospital pa en lages
eneansvar for at efterkomme en individuel laegelig anvis-
ning pd et specialfremstillet leegemiddel til en enkelt
patient, bor ikke vare omfattet af denne forordning, og
samtidig ber det sikres, at relevante fallesskabsbestemmel-
ser vedrgrende kvalitet og sikkerhed ikke undergraves.
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(7)  Reguleringen af leegemidler til avanceret terapi pa falles- terapier, herunder genterapi, celleterapi, veevsmanipule-

(10)

skabsplan ber ikke anfaegte medlemsstaternes beslutninger
om, hvorvidt de vil tillade anvendelse af sarlige typer cel-
ler fra mennesker, f.eks. fosterstamceller, eller dyr. Den ber
heller ikke have indflydelse pa anvendelsen af national lov-
givning, der forbyder eller begranser salg, levering eller
anvendelse af leegemidler, der indeholder, bestar af eller er
fremstillet af sddanne celler.

Denne forordning respekterer de grundlaeggende rettighe-
der og er i overensstemmelse med principperne i Den
Europaiske Unions charter om grundleggende rettigheder
og tager ogsd hensyn til Europarddets konvention om
beskyttelse af menneskerettigheder og menneskelig veer-
dighed i forbindelse med anvendelse af biologi og leegevi-
denskab: konvention om menneskerettigheder og
biomedicin.

Alle andre moderne laegemidler fremstillet ved biotekno-
logi, der er reguleret pa faellesskabsplan, er allerede omfat-
tet af en centraliseret godkendelsesprocedure, hvor der af
Det Europziske Lagemiddelagentur som oprettet ved
Europa-Parlamentets og Réddets forordning (EF)
nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om fastleggelse af felles-
skabsprocedurer for godkendelse og overvigning af
human- og veterineermedicinske laegemidler (') (i det fol-
gende benavnt »agenturet«) foretages en enkelt videnska-
belig vurdering af legemidlets kvalitet, sikkerhed og
virkning pa det hgjest mulige niveau. Denne procedure bar
0gsd veare obligatorisk for legemidler til avanceret terapi,
idet man dermed kan rdde bod pa mangelen pd sagkund-
skab i Fellesskabet, sikre et hgjt niveau for den videnska-
belige vurdering af disse leegemidler i Fellesskabet, bevare
tilliden til vurderingen hos patienterne og de ansatte i
sundhedssektoren og lette disse innovative teknologiers
adgang til markedet i Fellesskabet.

Vurderingen af leegemidler til avanceret terapi kraver ofte
sarlig sagkundskab, som er mere omfattende end det tra-
ditionelle legemiddelomridde og omfatter omrider pé
grensen til andre sektorer, f.eks. bioteknologi og medi-
cinsk udstyr. Der ber derfor hos agenturet oprettes et
udvalg for avancerede terapier, som ber veere ansvarligt for
udarbejdelse af et udkast til udtalelse om kvaliteten, sikker-
heden og virkningen af hvert enkelt legemiddel til avance-
ret terapi med henblik pd endelig godkendelse fra
agenturets Udvalg for Humanmedicinske Lagemidler. Des-
uden ber Udvalget for Avancerede Terapier hores i forbin-
delse med vurdering af andre leegemidler, der kraever seerlig
sagkundskab inden for udvalgets kompetenceomréde.

[ Udvalget for Avancerede Terapier ber den bedste tilgen-
gelige sagkundskab i Faellesskabet om laegemidler til avan-
ceret terapi vaere samlet. Sammensatningen af Udvalget for
Avancerede Terapier bor i tilstreekkelig grad afspejle de
videnskabelige omrédder, der er relevante for avancerede

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

(12)

(13)

(14)

(15)

ring, medicinsk udstyr, legemiddelovervigning og etik.
Patientforeninger og klinikere med videnskabelig erfaring
med legemidler til avanceret terapi ber ogsd veare
reprasenteret.

For at sikre videnskabelig konsistens og systemets effekti-
vitet ber agenturet searge for koordinering mellem Udval-
get for Avancerede Terapier og dets andre udvalg,
radgivende grupper og arbejdsgrupper, serlig Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler, Udvalget for Lagemidler
til Sjaeldne Sygdomme og Arbejdsgruppen vedrerende
Videnskabelig Radgivning.

Laegemidler til avanceret terapi ber vare omfattet af de
samme principper for regulering som andre typer biotek-
nologiske leegemidler. De tekniske krav, serlig arten og
meangden af de kvalitetsmeassige prakliniske og kliniske
data, der er nedvendige for at dokumentere laegemidlets
kvalitet, sikkerhed og virkning, kan imidlertid vare s@rde-
les specifikke. Disse krav er allerede fastlagt i bilag I til
direktiv 2001/83[EF for sd vidt angar leegemidler til gente-
rapi og leegemidler til somatisk celleterapi, men de ma ogsa
fastleegges for leegemidler fremstillet ud fra manipuleret
vav. Dette ber ske ved en procedure, der er sé fleksibel, at
den let kan tilpasses den hurtige videnskabelige og tekno-
logiske udvikling.

[ Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/23/EF (2) er
der fastsat standarder for kvaliteten og sikkerheden ved
donation, udtagning, testning, behandling, praservering,
opbevaring og distribution af humane celler og veev. Denne
forordning ber ikke indeholde bestemmelser, hvorved de
grundleggende principper i direktiv 2004/23/EF fraviges,
men ber supplere dem med yderligere krav, hvor det er
nedvendigt. Hvis et leegemiddel til avanceret terapi inde-
holder humane vaev 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 veev ber prin-
cipper sdsom bade donors og modtagers anonymitet,
donors altruisme og solidaritet mellem donor og modta-
ger 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 sidanne foranstaltninger, som er nedvendige for
at fremme en staerk inddragelse af offentligheden og non-
profitsektoren i udtagning af humane celler og vaev, da fri-
villig og vederlagsfri donation af celler og vav kan bidrage
til hoje sikkerhedsstandarder for celler og vaev og derfor til
beskyttelse af menneskers sundhed.

(2) EUT L 102 af 7.4.2004, s. 48.
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(16)  Kliniske forsog med laegemidler til avanceret terapi ber ber fuldt ud overholde patienters ret til at vide, hvor vav

(18)

gennemfores i overensstemmelse med de overordnede
principper og etiske krav i Europa-Parlamentets og Ridets
direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om indbyrdes tilnzer-
melse af medlemsstaternes love og administrative bestem-
melser om anvendelse af god klinisk praksis ved
gennemforelse af kliniske forseg med leegemidler til human
brug (*). Kommissionens direktiv 2005/28/EF af 8. april
2005 om principper og detaljerede retningslinjer for god
klinisk praksis i forbindelse med testpraeparater til human
brug og om krav i forbindelse med tilladelse til fremstilling
eller import af sidanne praparater (2) ber tilpasses ved
fastleeggelse af skraeddersyede regler, der fuldt ud tager
hensyn til de sarlige tekniske kendetegn ved leegemidler til
avanceret terapi.

Fremstilling af leegemidler til avanceret terapi ber ske i
overensstemmelse med principperne for god fremstillings-
praksis som fastsat i Kommissionens direktiv 2003/94/EF
af 8. oktober 2003 om principper og retningslinjer for god
fremstillingspraksis for humanmedicinske legemidler og
testpreeparater til human brug (3), om nedvendigt tilpasset
disse laegemidlers specifikke karakter. Der ber desuden
fastlaegges specifikke retningslinjer for legemidler til avan-
ceret terapi, sd den sarlige karakter af deres fremstillings-
proces afspejles pa beherig vis.

Der kan i legemidler til avanceret terapi indgd medicinsk
udstyr eller aktivt implantabelt medicinsk udstyr. Sddant
udstyr ber opfylde de vasentlige krav i henholdsvis Rddets
direktiv 93/42[EQF af 14. juni 1993 om medicinsk
udstyr (*) og Radets direktiv 90/385/EQF af 20. juni 1990
om indbyrdes tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning
om aktivt implantabelt medicinsk udstyr (°) for at sikre et
tilstrackkeligt kvalitets- og sikkerhedsniveau. Resultaterne
af en vurdering af den medicinske udstyrsdel eller den
aktive implantable medicinske udstyrsdel foretaget af et
bemyndiget organ i overensstemmelse med disse direkti-
ver ber anerkendes i den vurdering af et kombineret leege-
middel til avanceret terapi, som agenturet foretager i
henhold til denne forordning.

Kravene i direktiv 2001/83/EF om produktresumé, etiket-
tering og indlaegsseddel bor tilpasses til de sarlige tekniske
forhold, der gor sig galdende i forbindelse med laegemid-
ler til avanceret terapi ved fastleeggelse af serlige bestem-
melser vedrerende disse produkter. Disse bestemmelser

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

(3 EUT L 91 af 9.4.2005, s. 13.

(3) EUT L 262 af 14.10.2003, s. 22.

(¥) EFTL 169 af 12.7.1993, s. 1. Senest @ndret ved Europa-Parlamentets
og Rédets direktiv 2007/47[EF (EUT L 247 af 21.9.2007, s. 21).

(°) EFTL 189 af 20.7.1990, s. 17. Senest aendret ved direktiv 200747 [EF.

(1)

(22)

(23)

eller celler, der anvendes til fremstilling af legemidler til
avanceret terapi, stammer fra, samtidig med at de ma
respektere donorers anonymitet.

Opfelgning af virkninger og bivirkninger er et afgerende
aspekt ved reguleringen af leegemidler til avanceret terapi.
Ansegeren ber derfor i sin ansegning om markedsferings-
tilladelse oplyse, om der patenkes truffet foranstaltninger
for at sikre en sddan opfelgning, og i sa fald hvilke. Nar
hensynet til folkesundheden kreaever det, bor indehaveren af
markedsforingstilladelsen ogsé skulle etablere et egnet risi-
kostyringssystem for at tage hensyn til de risici, der er for-
bundet med leegemidler til avanceret terapi.

Gennemforelsen af denne forordning kraver, at enten
agenturet eller Kommissionen udarbejder retningslinjer
herfor. Der ber foretages dbne heringer af alle bergrte par-
ter, navnlig medlemsstaternes myndigheder og industrien,
med det formal at samle den begraensede ekspertviden pa
dette omrdde under ét og sikre proportionalitet. Retnings-
linjerne om god klinisk praksis og god fremstillingspraksis
ber fastlegges hurtigst muligt, helst i lobet af det forste ar
efter denne forordnings ikrafttraeden, og inden den finder
anvendelse.

For at sikkerheden ved leegemidler til avanceret terapi skal
kunne overvéges, er det afgarende, at der findes et system,
hvormed béde patienter, legemidler og ravarer til leege-
midler kan spores. Dette system ber oprettes og admini-
streres pa en sddan made, at der sikres overensstemmelse
og kompatibilitet med sporbarhedskravene i direktiv
2004/23[EF hvad angédr humane celler og veev og i Europa-
Parlamentets og Ridets direktiv 2002/98/EF af 27. januar
2003 om fastsattelse af standarder for kvaliteten og sik-
kerheden ved tapning, testning, behandling, opbevaring og
distribution af humant blod og blodkomponenter (¢). Spo-
ringssystemet ber ogsd 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 personoplysnin-
ger og om fri udveksling af sddanne oplysninger (7).

Da den videnskabelige udvikling gar meget hurtigt pa dette
omrdde, ber virksomheder, der udvikler legemidler til
avanceret terapi, kunne anmode om videnskabelig radgiv-
ning fra agenturet, herunder rddgivning om aktiviteter, der
gennemfores, efter at legemidlet er blevet godkendt. Som
incitament hertil ber gebyret for denne videnskabelige rad-
givning vere sd lille som muligt for smé og mellemstore
virksomheder og ogsd begrenses for andre ansegeres
vedkommende.

() EUT L 33 af 8.2.2003, s. 30.

(7) EFTL 281 af 23.11.1995, s. 31. Andret ved Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 1882/2003 (EUT L 284 af 31.10.2003,
s. 1).
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(24)  Agenturet bor vare bemyndiget til at give videnskabelige

anbefalinger om, hvorvidt et bestemt produkt, der er base-
ret pd gener, celler eller vav, opfylder de videnskabelige
kriterier, som kendetegner leegemidler til avanceret terapi,
siledes at spargsmdl, der vedrerer afgreensning til andre
omrader, f.eks. kosmetiske produkter eller medicinsk
udstyr, og som kan opstd i takt med den videnskabelige
udvikling, kan blive taget op sa hurtigt som muligt. Udval-
get for Avancerede Terapier ber i kraft af sin enestdende
ekspertise spille en fremtradende rolle i forbindelse med
ydelsen af en sddan radgivning.

(25)  De underspgelser, der er ngdvendige for at dokumentere

kvaliteten af og den ikke-kliniske sikkerhed ved laegemid-
ler til avanceret terapi, udferes ofte af sma og mellemstore
virksomheder. Som et incitament til at gennemfore disse
undersggelser ber der indferes en ordning, hvor agenturet
vurderer og certificerer de data, der fremkommer, uathan-
gigt af om der anspges om markedsferingstilladelse eller ej.
Selv om certificeringen ikke ville vaere retligt bindende, ber
denne ordning ogsé have til formal at lette behandlingen af
en eventuel senere ansegning om kliniske forseg og ansog-
ning om markedsforingstilladelse, der er baseret pa de
samme data.

(26)  For at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvik-

ling ber Kommissionen bemyndiges til at vedtage eventu-
elt nedvendige andringer vedrerende de tekniske krav til
ansggninger om markedsfaringstilladelser for leegemidler
til avanceret terapi, produktresuméet, etiketteringen og
indlaegssedlen. Kommissionen ber sikre, at relevante oplys-
ninger om planlagte bestemmelser straks gores tilgange-
lige for interesserede parter.

(27)  Der bor fastlegges bestemmelser om foreleeggelse af en

rapport om anvendelsen af denne forordning, ndr der er
indhestet erfaringer med den, serlig hvad angér de forskel-
lige typer laegemidler til avanceret terapi, der er blevet
godkendt.

(28)  Der er blevet taget hensyn til udtalelserne fra Den Viden-

skabelige Komité for Legemidler og Medicinsk Udstyr
hvad angar vavsmanipulering og Den Europziske Gruppe
vedrerende Etik inden for Naturvidenskab og Ny Tekno-
logi samt til de internationale erfaringer pé dette omrade.

(29)  De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af denne

forordning ber vedtages i overensstemmelse med Rédets
afgorelse 1999/468EF af 28. juni 1999 om fastsattelse af
de narmere vilkar for udevelsen af de gennemforelsesbe-
fojelser, der tillegges Kommissionen (2).

(30)  Kommissionen bar navnlig tillegges befgjelse til at vedtage

andringer til denne forordnings bilag I-IV og til bilag I til
direktiv 2001/83/EF. Da der er tale om generelle foranstalt-
ninger, der har til formal at endre ikke-vasentlige bestem-
melser i denne forordning og i direktiv 2001/8 3 EF, skal de
vedtages efter forskriftsproceduren med kontrol i artikel 5a

(') EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23. Andret ved afgerelse 2006/512/EF
(EUT L 200 af 22.7.2006, s. 11).

i afgorelse 1999/468/EF. Da disse foranstaltninger har stor
betydning for, at hele lovrammen kan fungere efter hen-
sigten, ber de vedtages snarest muligt.

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

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

KAPITEL 1

ANVENDELSESOMRADE OG DEFINITIONER

Artikel 1

Anvendelsesomrade

[ denne forordning fastlaegges sarlige bestemmelser for godken-
delse og overvagning af legemidler til avanceret terapi.

1.

Artikel 2

Definitioner

Ud over definitionerne i artikel 1 i direktiv 2001/83/EF og i

artikel 3, litra a)-l) og 0)-q), i direktiv 2004/23/EF galder folgende
definitioner ved anvendelsen af denne forordning:

a)

Ved »leegemiddel til avanceret terapi« forstds et legemiddel,
der falder ind under en af folgende kategorier af humanme-
dicinske leegemidler:

— legemidler 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

— legemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev som defi-
neret under litra b).

Ved »laegemiddel fremstillet ud fra manipuleret vaev« forstds
et produkt, som:

— indeholder eller bestér af celler eller vaev, der er manipu-
leret, og som

— prasenteres som et egnet middel til eller anvendes i eller
gives til mennesker med henblik pa at regenerere, repa-
rere eller erstatte menneskeligt veev.

Et leegemiddel fremstillet ud fra manipuleret veev kan inde-
holde celler eller vaev af human eller animalsk oprindelse eller
begge dele. Cellerne eller vaevene kan veere levedygtige eller
ikke-levedygtige. Leegemidlet kan ogsa indeholde andre stof-
fer, f.eks. celleprodukter, biomolekyler, biomateriale, kemi-
ske stoffer, matricestottematerialer (scaffolds) eller matricer.
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Produkter, der indeholder eller udelukkende bestar af ikke-
levedygtige celler og/eller veev fra mennesker eller dyr, som
ikke indeholder levedygtige celler eller vav, og som ikke har
en primert farmakologisk, immunologisk eller metabolisk
virkning, er ikke omfattet af denne definition.

¢) Celler eller vaev anses for at vere »manipuleretc, hvis de opfyl-
der mindst en af de folgende betingelser:

— cellerne eller veevene har veret genstand for vasentlig
manipulering, sdledes at biologiske kendetegn, fysiolo-
giske funktioner eller strukturelle egenskaber, der er rele-
vante for den pdtaenkte regenerering, reparation eller
erstatning, er opndet. Navnlig de i bilag I opregnede
manipulationer anses ikke for at vare vasentlige
manipulationer

— cellerne eller vaevene er ikke beregnet til at blive anvendt
til samme vasentlige funktion eller funktioner hos reci-
pienten som hos donoren.

d) Ved »kombineret leegemiddel til avanceret terapi« forstds et
leegemiddel til avanceret terapi, som opfylder folgende
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), i direktiv 93/42/EQF eller en eller
flere former for aktivt implantabelt medicinsk udstyr
som defineret i artikel 1, stk. 2, litra ¢), i direktiv
90/385[EQF, og

— dets celle- eller veevsdel skal indeholde levedygtige celler
eller vaev, eller

— dets celle- eller vaevsdel, der indeholder ikke-levedygtige
celler eller vaev, skal kunne have en virkning pa det men-
neskelige legeme, som kan anses for at vere primear i
forhold til det naevnte udstyrs virkning.

2. Hvis et produkt indeholder levedygtige celler eller vev,
betragtes disse cellers eller veevs farmakologiske, immunologi-
ske eller metaboliske virkning som produktets primere
virkningsmade.

3. Etlaegemiddel til avanceret terapi, der indeholder bade auto-
loge (som stammer fra patienten selv) og allogene (som stammer
fra et andet menneske) celler eller vaev, anses for at vere til allo-
gen anvendelse.

4. Etlaegemiddel, som kan opfylde definitionen af et legemid-
del fremstillet ud fra manipuleret vaev og definitionen af et leege-
middel til somatisk celleterapi, anses for at vare et leegemiddel
fremstillet ud fra manipuleret veev.

5. Et legemiddel, som kan opfylde definitionen af:

— et »leegemiddel til somatisk celleterapi« eller et »laegemiddel
fremstillet ud fra manipuleret vaeve, og

— et »legemiddel til genterapic

anses for at vaere et leegemiddel til genterapi.

KAPITEL 2

KRAV I FORBINDELSE MED MARKEDSFORING

Artikel 3

Donation, udtagning og testning

Hvis et leegemiddel til avanceret terapi indeholder humane celler
eller vaev, 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 laeegemidler til genterapi og til somatisk
celleterapi finder anvendelse pad legemidler fremstillet ud fra
manipuleret vay.

2. Kommissionen udarbejder efter horing af agenturet detalje-
rede retningslinjer for god klinisk praksis, der er specifikke for
leegemidler til avanceret terapi.

Artikel 5
God fremstillingspraksis

Kommissionen udarbejder efter horing af agenturet retningslinjer
i overensstemmelse med principperne for god fremstillingsprak-
sis, og som er specifikke for leegemidler til avanceret terapi.

Artikel 6

Serlige sporgsmal i forbindelse med medicinsk udstyr

1. Medicinsk udstyr, der indgér i et kombineret leegemiddel til
avanceret terapi, skal opfylde de vesentlige krav i bilag I til direk-
tiv 93/42/EQF.

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

Artikel 7

Serlige krav i forbindelse med leegemidler til avanceret
terapi, hvori der indgar udstyr

Ud over de krav, der er fastlagt i artikel 6, stk. 1, i forordning (EF)
nr. 726/2004, skal ansegninger om markedsfaringstilladelse for
et legemiddel til avanceret terapi, hvori der indgdr medicinsk
udstyr, biomaterialer, matricestottematerialer (scaffolds) eller
matricer, indeholde en beskrivelse af legemidlets fysiske kende-
tegn og egenskaber og en beskrivelse af metoden til fremstilling
af leegemidlet i overensstemmelse med bilag I til direktiv
2001/83EF.
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KAPITEL 3

MARKEDSFORINGSTILLADELSESPROCEDURE

Artikel 8

Vurderingsprocedure

1. Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler horer Udvalget
for Avancerede Terapier om de videnskabelige vurderinger af
leegemidler til avanceret terapi, der métte vaere nedvendige for at
udarbejde de videnskabelige udtalelser, der er omhandlet i arti-
kel 5, stk. 2 og 3, i forordning (EF) nr. 726/2004. Udvalget for
Avancerede terapier hores ogsd, hvis udtalelsen tages op til for-
nyet overvejelse i overensstemmelse med artikel 9, stk. 2, i for-
ordning (EF) nr. 726/2004.

2. Udvalget for Avancerede Terapier bestraber sig ved udar-
bejdelsen af sit udkast til udtalelse med henblik pa endelig god-
kendelse fra Udvalget om Humanmedicinske Lagemidler pa at
opna videnskabelig konsensus. Er dette ikke muligt, udtaler Udval-
get for Avancerede Terapier sig med et flertal af sine medlemmer.
Udkastet til udtalelse skal omtale de divergerende holdninger og
begrundelserne herfor.

3. Det udkast til udtalelse, som Udvalget for Avancerede Tera-
pier afgiver i medfer af stk. 1, sendes til formanden for Udvalget
for Humanmedicinske Lagemidler sd 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 avan-
ceret terapi, der er udarbejdet af Udvalget for Humanmedicinske
Legemidler i medfer af artikel 5, stk. 2 og 3, i forordning (EF)
nr. 726/2004, ikke er i overensstemmelse med det udkast til udta-
lelse, som Udvalget for Avancerede Terapier har afgivet, vedfejer
Udvalget for Humanmedicinske Legemidler som bilag til sin
udtalelse en detaljeret redegorelse for den videnskabelige begrun-
delse for afvigelserne.

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

Artikel 9

Kombinerede leegemidler til avanceret terapi

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

2. En ansegning om markedsforingstilladelse for et kombine-
ret leegemiddel til avanceret terapi skal indeholde bevis for opfyl-
delse af de i artikel 6 nazvnte vasentlige krav.

3. En ansegning om markedsferingstilladelse for et kombine-
ret leegemiddel til avanceret terapi skal, hvor sddanne foreligger,
indeholde resultaterne af den vurdering af den medicinske udstyrs-
del eller den aktive implantable medicinske udstyrsdel i legemid-
let, 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 vur-
dering af det pageldende leegemiddel.

Agenturet kan anmode det pigzldende bemyndigede organ om
at fremsende alle oplysninger vedrorende resultaterne af dets vur-
dering. 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
ansggeren 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 INDL£AGSSEDDEL

Artikel 10

Produktresumé

Uanset artikel 11 i direktiv 2001/8 3 [EF skal produktresuméet for
leegemidler til avanceret terapi indeholde de oplysninger, der er
anfort i bilag II til denne forordning, i den heri anforte rakkefolge.

Artikel 11
Merkning af ydre[indre emballage

Uanset artikel 54 og artikel 55, stk. 1, i direktiv 2001/8 3 EF skal
de oplysninger, der er angivet i bilag III til denne forordning, vere
anfort pd den ydre emballage til leegemidler til avanceret terapi
eller, hvis der ikke er nogen ydre emballage, pad den indre
emballage.

Artikel 12
Serlig indre emballage

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

S

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

b) hvis der er tale om laegemidler til avanceret terapi til autolog
anvendelse, en specifik patientidentifikation og angivelsen
»kun til autolog anvendelse«.
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Artikel 13
Indlaegsseddel

1. Uanset artikel 59, stk. 1, i direktiv 2001/8 3 [EF skal indlaegs-
sedlen til et legemiddel til avanceret terapi udfeerdiges i overens-
stemmelse med produktresuméet og indeholde de oplysninger,
der er anfert i bilag IV til denne forordning, i den heri anforte
raekkefolge.

2. Indlegssedlen skal afspejle resultaterne af heringer af mal-
patientgrupper for at sikre, at den er laeselig, klar og let at anvende.

KAPITEL 5

KRAYV EFTER GODKENDELSEN

Artikel 14

Opfolgning af virkning og bivirkninger efter godkendelsen
og risikostyring

1. Ud over at opfylde de krav vedrerende legemiddelover-
vigning, der er fastlagt i artikel 21 til 29 i forordning (EF)
nr. 7262004, skal ansegeren i ansegningen om markedsforings-
tilladelse detaljeret gore rede for, hvilke foranstaltninger der
patenkes truffet for at sikre opfelgningen af virkningen og bivirk-
ninger af leegemidler til avanceret terapi.

2. Ttilfelde, hvor der er sarlig grund til agtpagivenhed, krae-
ver Kommissionen efter rad fra agenturet som en betingelse for
udstedelsen af markedsferingstilladelsen, at der oprettes et risiko-
styringssystem med henblik pd at identificere, beskrive, forebygge
eller minimere risici i tilknytning til leegemidler til avanceret
terapi, og at der indferes en vurdering af dette system, eller at
indehaveren af markedsforingstilladelsen gennemforer swrlige
undersogelser efter markedsforingen og forelagger disse for agen-
turet til gennemgang.

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
resultaterne af gennemforte undersogelser medtages i de periodi-
ske opdaterede sikkerhedsindberetninger, der er omhandlet i arti-
kel 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 fastsatter de neermere retningslinjer for anven-
delsen af stk. 1, 2 og 3.

5. Hvis der optrader alvorlige utilsigtede handelser eller reak-
tioner i forbindelse med et kombineret legemiddel til avanceret
terapi, underretter 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 markedsferingstilladelsen for et leegemiddel
til avanceret terapi etablerer og opretholder et system, der sikrer,
at det enkelte leegemiddel og udgangsmaterialerne og révarerne
hertil, herunder alle stoffer, der kommer i kontakt med de vaev
eller celler, det métte indeholde, kan spores fra kilden og til udle-
veringen til det hospital, den institution eller den private praksis,
hvor leegemidlet anvendes, og i de mellemliggende led, dvs. frem-
stilling, emballering, oplagring og transport.

2. Det hospital, den institution eller den private praksis, hvor
leegemidlet til avanceret terapi anvendes, etablerer og opretholder
et system til patient og leegemiddelsporing. Systemet skal vaere sa
detaljeret, at hvert leegemiddel kan sammenkeaedes med den
patient, som har fet det, og omvendt.

3. Huvis et legemiddel til avanceret terapi indeholder humane
celler eller vy, sikrer indehaveren af markedsforingstilladelsen og
det hospital, den institution eller den private praksis, hvor leege-
midlet anvendes, at de sporingssystemer, der er etableret i hen-
hold til stk. 1 og 2, supplerer og er kompatible med kravene i
artikel 8 og 14 i direktiv 2004/23/EF, hvad angdr humane celler
og vav bortset fra blodceller, og artikel 14 og 24 i direktiv
2002/98/EF, hvad angdr humane blodceller.

4. Indehaveren af markedsforingstilladelsen opbevarer de i
stk. 1 omhandlede data i mindst 30 ar efter leegemidlets udlebs-
dato eller leengere, hvis Kommissionen har kraevet det som betin-
gelse i markedsferingstilladelsen.

5. Hvis indehaveren af markedsforingstilladelsen gar konkurs
eller traeder i likvidation, og hvis markedsforingstilladelsen ikke
overdrages til en anden juridisk enhed, overdrages de i stk. 1
ombhandlede data til agenturet.

6.  Hvis markedsforingstilladelsen 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 nermere retningslinjer for
anvendelsen af stk. 1-6, sarlig arten og mangden af de data, der
er omhandlet i stk. 1.

KAPITEL 6

INCITAMENTER

Artikel 16
Videnskabelig radgivning

1. Den, der anseger om markedsferingstilladelse, eller indeha-
veren af en markedsferingstilladelse kan anmode om radgivning
fra agenturet om udformningen og gennemforelsen af legemid-
delovervigningen og det risikostyringssystem, der er omhandlet i
artikel 14.
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2. Uanset artikel 8, stk. 1, i Raddets forordning (EF) nr. 297/95
af 10. februar 1995 om fastseettelse af gebyrer til Det Europaiske
Agentur for Legemiddelvurdering () nedsettes det gebyr for
videnskabelig rddgivning, der skal betales til agenturet for radgiv-
ning vedrerende leegemidler til avanceret terapi i henhold til stk. 1
i nervarende artikel og artikel 57, stk. 1, litra n), i forordning (EF)
nr. 726/2004, med 90 % for smé og mellemstore virksomheder
og med 65 % for andre ansogere.

Artikel 17

Videnskabelige anbefalinger vedrerende klassificering som
leegemiddel til avanceret terapi

1. Ansegere, der udvikler et produkt baseret pa gener, celler
eller veev, kan anmode om en videnskabelig anbefaling fra agen-
turet for at fa fastsldet, om det pagaldende produkt videnskabe-
ligt set er omfattet af definitionen af et leegemiddel til avanceret
terapi. Agenturet afgiver denne anbefaling i samrdd med Kommis-
sionen og senest 60 dage efter modtagelse af ansggningen.

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

Artikel 18
Certificering af kvalitetsdata og ikke-kliniske data

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

Kommissionen fastlaegger bestemmelser for vurdering og certifi-
cering af sddanne data efter forskriftsproceduren i artikel 26,
stk. 2.

Artikel 19

Nedsattelse af gebyret for markedsferingstilladelse

1. Som en undtagelse fra forordning (EF) nr. 297/95 nedsat-
tes markedsforingstilladelsesgebyret med 50 %, hvis ansegeren er
et hospital eller en lille eller mellemstor virksomhed og kan bevise,
at der i Feellesskabet er en serlig folkesundhedsmzessig interesse i
det pdgaldende leegemiddel til avanceret terapi.

(") EFT L 35 af 15.2.1995, s. 1. Senest andret ved forordning (EF)
nr. 1905/2005 (EUT L 304 af 23.11.2005, s. 1).

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

3. Bestemmelserne i stk. 1 og 2 finder anvendelse i de i arti-
kel 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 i denne forordning, finder for-
ordning (EF) nr. 726/2004 anvendelse pd Udvalget for Avance-
rede Terapier.

3. Agenturets eksekutivdirektor sorger for passende koordine-
ring mellem Udvalget for Avancerede Terapier og agenturets
gvrige udvalg, serlig Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler
og Udvalget for Leegemidler til Sjeldne Sygdomme, disses arbejds-
grupper og andre videnskabelige radgivende grupper.

Artikel 21

Sammenszatning af Udvalget for Avancerede Terapier

—_

Udvalget for Avancerede Terapier bestar af:

a) fem medlemmer eller koopterede medlemmer fra Udvalget
for Humanmedicinske Laegemidler fra fem medlemsstater og
med suppleanter, der enten er foresldet af deres respektive
medlemsstater eller, i tilfeelde af koopterede medlemmer fra
Udvalget for Humanmedicinske Laeegemidler, af sidstnavnte
efter rad fra det pdgzldende koopterede medlem. Disse fem
medlemmer samt deres suppleanter udpeges af Udvalget for
Humanmedicinske Leegemidler

b) et medlem og en suppleant udpeget af hver medlemsstat, hvis
kompetente nationale myndighed ikke er reprasenteret
blandt de medlemmer og suppleanter, der er udpeget af
Udvalget for Humanmedicinske Leegemidler

¢) to medlemmer og to suppleanter udpeget af Kommissionen
pa grundlag af en offentlig indkaldelse af interessetilkendegi-
velser og efter horing af Europa-Parlamentet med henblik pd
at repraesentere klinikere
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d) to medlemmer og to suppleanter udpeget af Kommissionen
pa grundlag af en offentlig indkaldelse af interessetilkendegi-
velser og efter horing af Europa-Parlamentet med henblik pa
at repraesentere patientforeninger.

Suppleanterne reprasenterer og stemmer pd vegne af medlem-
merne i disses fraver.

2. Alle medlemmer af Udvalget for Avancerede Terapier
udvelges ud fra deres videnskabelige kvalifikationer eller erfaring
med hensyn til legemidler til avanceret terapi. Ved anvendelsen
af stk. 1, litra b), samarbejder medlemsstaterne koordineret af
agenturets eksekutivdirektor om at sikre, at den endelige sammen-
setning af Udvalget for Avancerede Terapier ligeligt og pd pas-
sende vis dakker de videnskabelige omréder, der er relevante for
avancerede terapier, herunder medicinsk udstyr, vaevsmanipule-
ring, genterapi, celleterapi, bioteknologi, kirurgi, legemiddelover-
vagning, risikostyring og etik.

Mindst to medlemmer og to suppleanter i Udvalget for Avance-
rede Terapier skal have videnskabelig ekspertise inden for medi-
cinsk udstyr.

3. Medlemmerne af Udvalget for Avancerede Terapier udnzv-
nes for en periode pd tre ar, der kan fornyes. P4 mader i Udvalget
for Avancerede Terapier kan de vare ledsaget af eksperter.

4. Udvalget for Avancerede Terapier vaelger af sin midte en for-
mand for en periode pa tre dr, der kan fornyes én gang.

5. Agenturet offentligger, navnlig pa sit websted, alle medlem-
mernes navne og videnskabelige kvalifikationer.

Artikel 22

Interessekonflikter

Ud over de i artikel 63 i forordning (EF) nr. 726/2004 fastlagte
krav md medlemmer og suppleanter i Udvalget for Avancerede
Terapier ikke have finansielle eller andre interesser i bioteknolo-
gisektoren eller sektoren for medicinsk udstyr, som kan péavirke
deres upartiskhed. Alle indirekte interesser, som kunne vedrare
disse sektorer, skal optegnes i det register, der er omhandlet i arti-
kel 63, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004.

Artikel 23

Opgaver henhgrende under Udvalget for
Avancerede Terapier

Udvalget for Avancerede Terapier har som opgaver:

a) at udarbejde et udkast til udtalelse om kvaliteten, sikkerhe-
den og virkningen af et legemiddel til avanceret terapi med

henblik pa endelig godkendelse fra Udvalget for Humanme-
dicinske Leegemidler samt at radgive sidstnaevnte om data,
der fremkommer ved udviklingen af et sddant leegemiddel

b) at rddgive om, hvorvidt et produkt er omfattet af definitio-
nen af et legemiddel til avanceret terapi, jf. artikel 17

¢) efter anmodning fra Udvalget for Humanmedicinske Lage-
midler at rddgive om ethvert leegemiddel, hvor der i forbin-
delse med vurderingen af dets kvalitet, sikkerhed eller
virkning kraves sagkundskab pa et af de videnskabelige
omréder, der er omhandlet i artikel 21, stk. 2

d) at yde radgivning om ethvert spergsmél i forbindelse med
leegemidler til avanceret terapi efter anmodning fra agentu-
rets eksekutivdirektor eller Kommissionen

e) at yde videnskabelig bistand ved udarbejdelsen af ethvert
dokument, der har tilknytning til opfyldelsen af mélsatnin-
gerne i denne forordning

f)  efter Kommissionens anmodning at stille videnskabelig sag-
kundskab og radgivning til radighed i forbindelse med ethvert
feellesskabsinitiativ i tilknytning til udviklingen af innovative
leegemidler og terapier, som kraver 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 rddgivning.

KAPITEL 8

ALMINDELIGE OG AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 24
Tilpasning af bilag

Kommissionen @ndrer efter horing af agenturet og efter forskrifts-
proceduren med kontrol i artikel 26, stk. 3, bilag I-IV for at til-
passe 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 omfat-
tende oplysninger om de forskellige typer leegemidler til avance-
ret terapi, der er blevet godkendt i henhold til forordningen.

[ rapporten undersgger Kommissionen tekniske fremskridts ind-
virkning pd denne forordnings anvendelse. Den underseger ogsa
forordningens anvendelsesomride, herunder navnlig forskrifts-
rammen for kombinerede leegemidler til avanceret terapi.
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Artikel 26
Udvalgsprocedure

1. Kommissionen bistds af Det Stdende Udvalg for Humanme-
dicinske Lagemidler, der er nedsat ved artikel 121, stk. 1, i direk-
tiv 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 afgorelse 1999/468/EF fastsattes til
tre maneder.

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

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

I forordning (EF) nr. 726/2004 foretages folgende @ndringer:

1) Artikel 13, stk. 1, forste afsnit, forste punktum, affattes
sdledes:

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

2) Tartikel 56 foretages folgende andringer:

a) Istk. 1 indsattes som litra da):

»da) Udvalget for Avancerede Terapierc.

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 indsattes:

»la. Laegemidler til avanceret terapi som defineret i arti-
kel 2 i Europa-Parlamentets og Ridets forordning
(EF) nr. 1394/2007 af 13. november 2007 om
leegemidler til avanceret terapi ().

() EUTL 324 af 10.12.2007, s. 121.c
b) Punkt 3, andet afsnit, affattes sdledes:

»Efter den 20. maj 2008 kan Kommissionen efter hering
af agenturet forelaegge passende forslag om andring af
dette punkt, og Europa-Parlamentet og Radet traffer
afgorelse herom i overensstemmelse med traktaten.«

Artikel 28
Andring af direktiv 2001/83/EF

I direktiv 2001/8 3/EF foretages folgende andringer:

1)

[ artikel 1 indsettes som nr. 4a):

»4a) Laegemiddel til avanceret terapi:

et produkt som defineret i artikel 2 i Europa-
Parlamentets og Rddets forordning (EF) nr. 13942007
af 13. november 2007 om laegemidler til avanceret
terapi (7).

() EUT L 324 af 10.12.2007, s. 121.«

[ artikel 3 indsettes som nr. 7):

»7)  Lagemidler til avanceret terapi som defineret i forord-
ning (EF) nr. 1394/2007, som fremstilles pa ikke-
rutinemaessig basis i overensstemmelse med specifikke
kvalitetsstandarder og anvendes i samme medlemsstat
pa et hospital pa en leeges eneansvar for at efterkomme
en individuel legelig anvisning pd et skreeddersyet
leegemiddel til en enkelt patient.

Fremstilling af sddanne leegemidler skal godkendes af
medlemsstatens kompetente myndighed. Medlemssta-
terne sikrer, at nationale krav vedrerende sporbarhed
og leegemiddelovervdgning samt de i dette nummer
navnte specifikke kvalitetsstandarder svarer til dem,
der er fastsat pé faellesskabsplan for sd vidt angar leege-
midler til avanceret terapi, for hvilke der kraves god-
kendelse i medfer af Europa-Parlamentets og Rédets
forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om
fastleggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse
og overvagning af human- og veterinermedicinske
leegemidler og om oprettelse af et europaisk leegemid-
delagentur (9.

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

[ artikel 4 indsattes som stk. 5:

»5.  Dette direktiv og samtlige forordninger, der er henvist
til heri, bergrer ikke anvendelsen af national lovgivning, der
forbyder eller begraenser anvendelsen af serlige typer
humane eller animalske celler eller salg, udlevering eller brug
af leegemidler, der indeholder, bestér af eller er fremstillet af
sddanne celler, af drsager, der ikke er anfort i ovennavnte fael-
lesskabslovgivning. Medlemsstaterne underretter Kommissio-
nen om den relevante nationale lovgivning. Kommissionen
gor disse oplysninger offentligt tilgeengelige i et register.«
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4)  Artikel 6, stk. 1, forste afsnit, affattes sdledes:

»Intet leegemiddel ma markedsfores i en medlemsstat, uden at
den kompetente myndighed i denne medlemsstat har udstedt
en tilladelse til markedsfering i henhold til dette direktiv,
eller der er udstedt tilladelse dertil i henhold til forordning
(EF) nr. 726/2004 sammenholdt med forordning (EF)
nr. 1394/2007 .«

Artikel 29

Overgangsperiode

1. Leegemidler til avanceret terapi bortset fra leegemidler frem-
stillet ud fra manipuleret vaev, som markedsfores lovligt pa fel-
lesskabsmarkedet i overensstemmelse med national lovgivning
eller fellesskabslovgivning den 30. december 2008, skal opfylde
betingelserne i denne forordning senest den 30. december 2011.

2. Lagemidler fremstillet ud fra manipuleret vav, som mar-
kedsfortes lovligt pa fellesskabsmarkedet i overensstemmelse
med national lovgivning eller fellesskabslovgivning 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 ansegninger, der indgives
med henblik pd godkendelse af de legemidler til avanceret terapi,
der er omhandlet i stk. 1 og 2.

Artikel 30
Ikrafttreeden

Denne forordning traeder i kraft pd tyvendedagen efter offentlig-
gorelsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Den anvendes fra den 30. december 2008.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og gelder umiddelbart i hver medlemsstat.

Udfeerdiget i Strasbourg, den 13. november 2007.

Pd Europa-Parlamentets vegne

H.-G. POTTERING
Formand

Pd Radets vegne
M. LOBO ANTUNES
Formand
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BILAG I

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

skaering

formaling

formning

centrifugering

ibledsetning i antibiotiske eller antimikrobielle oplesninger
sterilisering

bestréling

celleseparering, -koncentrering eller -oprensning
filtrering

frysetorring

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.

BILAG II

Produktresumé, jf. artikel 10

Legemidlets navn.
Lagemidlets sammensatning:
Generel beskrivelse af leegemidlet, om nedvendigt med forklarende tegninger og billeder.

Den kvalitative og kvantitative ssmmensetning af de virksomme stoffer og hjalpestofferne i leegemidlet, som skal vare
bekendt med henblik pé forsvarlig brug, administration eller implantering af leegemidlet. Hvis legemidlet indeholder
celler eller veev, skal der gives en detaljeret beskrivelse af disse celler eller vaev og af deres specifikke oprindelse, her-
under dyrearten, nér de ikke hidrerer fra et menneske.

Se punkt 6.1 med hensyn til en liste over hjalpestoffer.
Lagemiddelform.

Kliniske oplysninger:

Terapeutiske indikationer.

Dosering og detaljerede anvisninger for anvendelse, applikation, implantering eller administration i forbindelse med
voksne og, hvis det er pakravet, i forbindelse med bern eller andre swrlige patientgrupper, om nedvendigt med for-
klarende tegninger og billeder.

Kontraindikationer.

Serlige advarsler og sarlige forsigtighedsforanstaltninger under brugen, herunder sarlige forsigtighedsforanstaltnin-
ger, der skal traeffes af personer, der handterer sddanne laegemidler og giver dem til eller implanterer dem i patienter,
sammen med de sarlige forsigtighedsforanstaltninger, som patienten eventuelt skal treeffe.

Medikamentelle eller andre interaktioner.

Anvendelse under graviditet og amning.

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

Overdosering (symptomer, nodhjalpsbehandling).
Farmakologiske egenskaber:

Farmakodynamiske egenskaber.

Farmakokinetiske egenskaber.

Prakliniske sikkerhedsdata.

Kvalitetsoplysninger:

Liste over hjalpestoffer, herunder konserveringssystemer.
Uforligeligheder.

Holdbarhed, i givet fald efter leegemidlets rekonstitution, eller efter at den indre emballage er abnet for forste gang.
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6.4. Sarlige opbevaringsregler.

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

6.6. Sarlige forholdsregler og anvisninger for hdndtering og bortskaffelse af et brugt legemiddel til avanceret terapi eller
affald, der stammer fra dette leegemiddel, hvis det er relevant, og om nedvendigt med forklarende tegninger og billeder.

7. Indehaveren af markedsforingstilladelsen.
8. Markedsforingstilladelsesnummer.
9. Dato for ferste tilladelse/fornyelse af tilladelsen.

10. Dato for tekstendring.
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BILAG III

Merkning af ydre/indre emballage, jf. artikel 11

Laegemidlets navn og, hvis det er relevant, en angivelse af, om det er beregnet til speedbern, barn eller voksne; det inter-
nationale fellesnavn (INN) skal veere angivet eller, sdfremt et sadant ikke findes, trivialnavnet.

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

Lagemiddelform og, hvis det er relevant, indholdet angivet i vagt, volumen eller antal doser.
En liste over hjalpestoffer, herunder konserveringssystemer.

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

En sarlig advarsel om, at leegemidlet skal opbevares utilgangeligt for born.

En serlig advarsel, hvis en sddan er nedvendig for det pagaldende laegemiddel.
Angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méned/ar; dag, hvis det er relevant).
Eventuelle sarlige opbevaringsbetingelser.

Eventuelle sarlige forholdsregler vedrarende bortskaffelse af ubrugte leegemidler eller affald, der stammer fra legemid-
ler, samt en henvisning til eksisterende egnede indsamlingssystemer.

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

Markedsferingstilladelsens nummer.

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

Hvis der er tale om laegemidler til avanceret terapi til autolog anvendelse, den specifikke patientidentifikation og angi-
velsen »Kun til autolog anvendelse«.
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BILAG IV

Indlegsseddel, jf. artikel 13

Identifikation af leegemidlet til avanceret terapi:

navnet pa legemidlet til avanceret terapi og, hvis det er relevant, en angivelse af, om det er beregnet til spedbern,
bern eller voksne. Trivialnavnet skal vaere angivet

terapeutisk kategori eller virkemade, affattet letforstéeligt for patienten

hvis leegemidlet indeholder celler eller vaev, en beskrivelse af disse celler eller veev og af deres specifikke oprin-
delse, herunder dyrearten, ndr de ikke hidrerer fra et menneske

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

Terapeutiske indikationer

En anforelse af de oplysninger, patienten skal have kendskab til, for legemidlet indtages eller anvendes, herunder:

vi)

kontraindikationer
relevante forsigtighedsregler under brugen

medicinsk interaktion og andre former for interaktion (f.eks. alkohol, tobak, fedevarer), der eventuelt kan péavirke
leegemidlets virkning

sarlige advarsler
hvis det er relevant, eventuel virkning pd evnen til at fore motorkeretgjer eller betjene maskiner

hjelpestoffer, som det er vigtigt at have kendskab til med henblik pé sikker og effektiv anvendelse af legemidlet,
og som indgér i de detaljerede anvisninger, der er offentliggjort i henhold til artikel 65 i direktiv 2001/83/EF

Der skal i oplysningerne ogsé tages hensyn til de sarlige forhold, der galder for visse brugere, f.eks. born, gravide eller
ammende kvinder, @ldre, personer med en serlig patologisk tilstand

De nedvendige og sadvanlige oplysninger med henblik pa en korrekt anvendelse, navnlig:

vi)

vii)

dosering

anvendelses-, applikations-, administrations- eller implanteringsmédde og, om nedvendigt, administrationsvej
[ relevant omfang alt efter laegemidlets art:

anvendelseshyppighed med, om nedvendigt, angivelse af, hvornér leegemidlet kan eller skal anvendes
behandlingens varighed, hvis den skal vere begraenset

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

forholdsregler i tilfeelde af overspringning af en eller flere doser

en udtrykkelig opfordring til eventuelt at konsultere laege eller apoteker for at fa afklaret, hvorledes laegemidlet
anvendes

En beskrivelser af bivirkninger, der kan optrade ved normal anvendelse af leegemidlet, og, om nedvendigt, modfor-
holdsregler; patienten skal udtrykkeligt opfordres til at ga til laege eller apotek ved enhver bivirkning af leegemidlet, som
ikke er angivet pa indlagssedlen
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f)  En henvisning til sidste anvendelsesdato, der er anfort pd emballagen, herunder:
i) en advarsel mod enhver overskridelse af denne dato
ii)  sarlige opbevaringsbetingelser, hvis det er relevant
ili) eventuelt advarsel med hensyn til visse synlige tegn pé forringelse
iv) fuldsteendig kvalitativ og kvantitativ angivelse af ssmmensatningen

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

vi) fabrikantens navn og adresse

g)  Den dato, hvor indlegssedlen sidst blev revideret.




