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EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV 2001/83/EF

af 6. november 2001

om oprettelse af en fellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPEISKE
UNION HAR —

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

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Gkonomiske og Sociale
Udvalg (),

efter proceduren i traktatens artikel 251 (3), og

ud fra folgende betragtninger:

1)

Rédets direktiv 65/65[EQF af 26. januar 1965 om
tilneermelse af lovgivning om medicinske specialite-
ter (%), Rdets direktiv 75/318/EQF af 20. maj 1975 om
tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning om normer
og forskrifter vedrerende analytiske, toksikologisk-far-
makologiske og kliniske undersogelser af medicinske
specialiteter (*), Radets direktiv 75/319/EQF af 20. maj
1975 om tilnermelse af lovgivning om medicinske spe-
cialiteter (°), Rddets direktiv 89/342/EQF af 3. maj 1989
om udvidelse af anvendelsesomrddet for direktiv
65/65[/EQF og 75/319/EDF og om fastsettelse af supple-
rende bestemmelser for immunologiske legemidler i
form af vacciner, toksiner, sera og allergener (°), Ridets
direktiv 89/343/EQF af 3. maj 1989 om udvidelse af
anvendelsesomrddet  for direktiv  65/65/EQF  og
75[319/EQF og fastsettelse af supplerede bestemmelser
for  radioaktive laegemidler (7), Rdadets  direktiv
89/381/EQF af 14. juni 1989 om udvidelse af anvendel-
sesomradet for direktiv 65/65/EQF og 75/319/EQF om
tilnermelse af lovgivning om farmaceutiske specialiteter
og om fastsattelse af serlige bestemmelser for laegemid-
ler fremstillet pa basis af blod eller plasma fra menne-
sker (%), Radets direktiv 92/25/EQF af 31. marts 1992

(") EFT C 368 af 20.12.1999, s. 3.
(%) Europa-Parlamentets udtalelse af 3. juli 2001 (endnu ikke offentlig-

gjort i EFT) og Rédets afggrelse af 27. september 2001.
() EFT 22 af 9.2.1965, s.
93/39/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, 5. 22).

369/65. Senest andret ved direktiv

() EFT L 147 af 9.6.1975, s. 1. Direktivet er senest @ndret ved Kom-

missionens direktiv 1999/83/EF (EFT L 243 af 15.9.1999, s. 9).

(%) EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13. Direktivet er senest @ndret ved Kom-

missionens direktiv 2000/38/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 28).

() EFT L 142 af 25.5.1989, s. 14.
(') EFT L 142 af 25.5.1989, s. 16.
(%) EFT L 181 af 28.6.1989, s. 44.
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om engrosforhandling af humanmedicinske laegemid-
ler (°), Radets direktiv 92/26/EQF af 31. marts 1992 om
klassificering i forbindelse med udlevering af humanme-
dicinske lagemidler (1°), Rédets direktiv 92/27/EQF af
31. marts 1992 om etikettering af og indlegssedler til
humanmedicinske  legemidler (*!), Radets direktiv
92/28/EQF af 31. marts 1992 om reklame for human-
medicinske  leegemidler ('?) og  Rédets  direktiv
92/73/EQF af 22. september 1992 om udvidelse af
anvendelsesomrddet for  direktiv  65/65/EQF  og
75/319/EQDF om tilnaermelse af lovgivning om farmaceu-
tiske preparater og om fastsettelse af supplerende
bestemmelser for homeopatiske legemidler (%) har ved
flere lejligheder veeret underkastet omfattende sndringer.
Direktiverne ber derfor kodificeres og samles i én enkelt
tekst, sdledes at deres bestemmelser kan fremtrade klart
og rationelt.

Alle bestemmelser angdende fremstilling, distribution og
anvendelse af legemidler skal have som hovedformadl at
beskytte den offentlige sundhed.

Dette mal skal dog nds med midler, som ikke kan
heemme udviklingen af medicinalindustrien og handelen
med leegemidler inden for Fallesskabet.

Forskellene mellem visse af de enkelte staters bestem-
melser, iseer mellem bestemmelserne om laegemidler,
heri ikke medregnet stoffer og sammensztninger af stof-
fer, der tjener som levnedsmidler, foderstoffer eller kos-
metiske artikler, virker hemmende pd handelen med
leegemidler inden for Fellesskabet og har sdledes en
umiddelbar indvirkning pé det indre markeds funktion.

Det er derfor af betydning, at disse hindringer fjernes,
og til dette formal er en tilnarmelse af de pagaldende
bestemmelser ngdvendig.

Med henblik pd at udligne de tilbageverende forskelle,
ber der treffes bestemmelser om kontrol med leegemid-
ler og narmere redegores for de opgaver, som péhviler
medlemsstaternes kompetente myndigheder til sikring
af, at lovforskrifterne overholdes.

EFT L 113 af 30.4.1992, s. 1.
EFT L 113 af 30.4.1992, s. 5.
EFT L 113 af 30.4.1992, s. 8.
12) EFT L 113 af 30.4.1992, s. 13.
13) EFT L 297 af 13.10.1992, s. 8.
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Begreberne skadelighed og terapeutisk virkning kan kun
vurderes i forhold til hinanden og har kun en relativ
betydning, der md bedemmes under hensyntagen til,
hvor langt videnskaben er néet, og hvad legemidlet skal
anvendes til. Dokumentationen og de oplysninger, som
skal vedlegges ansegningen om markedsforingstilladelse,
skal vise, at de fordele, der er forbundet med effektivite-
ten, opvejer de potentielle risici.

Normer og forskrifter for gennemforelse af forseg med
leegemidler, som er et effektivt middel til kontrol af disse
og sledes ogsd til beskyttelse af den offentlige sundhed,
kan lette omsatningen af legemidler, sifremt der deri
opstilles felles regler for forsggenes gennemforelse,
oplysningernes og dokumentationens form samt anseg-
ningernes behandling.

Erfaringen har vist, at det vil vare rimeligt i endnu
hejere grad at pracisere de tilfelde, hvor det ikke er
pakravet at fremlaegge resultater af toksikologiske, far-
makologiske eller kliniske forsag med henblik pa til-
ladelse til markedsforing af et legemiddel, som i det
vasentlige svarer til et tilladt legemiddel, idet det dog
ber undgds, at produktudviklende virksomheder bringes
i en ugunstig situation.

Det er et alment krav, at afprevning pd mennesker eller
dyr ikke gentages, medmindre det er bydende nedven-
digt.

Alle medlemsstaternes vedtagelse af de samme normer
og forskrifter vil gore det muligt for de kompetente
myndigheder at udtale sig pd grundlag af ensartede for-
sog og ud fra felles kriterier og vil sdledes bidrage til at
forebygge forskelle i bedemmelsen.

Med undtagelse af legemidler, som henhgrer under
Feellesskabets centraliserede godkendelsesprocedure, der
er indfert ved Rddets forordning (E@QF) nr. 2309/93 af
22. juli 1993 om fastleggelse af fellesskabsprocedurer
for godkendelse og overvigning af human- og vete-
rinermedicinske legemidler og om oprettelse af et
europaisk agentur for legemiddelvurdering ('), ber en
tilladelse til at markedsfore et leegemiddel udstedt af en
kompetent myndighed i en medlemsstat anerkendes af
myndighederne i de ovrige medlemsstater, medmindre
der er tungtvejende grunde til at formode, at godken-
delse af det pagaldende leegemiddel kan indebzre sund-
hedsfare. Hvis der opstir uenighed mellem medlemssta-
ter om et leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning,
ber der foretages en videnskabelig vurdering af spergs-

(") EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1. Forordningen er @ndret ved Kom-

missionens forordning (EF) nr. 649/98 (EFT L 88 af 24.3.1998,
s. 7).

(13)

(15)

(16)

17)

(18)

maélet pa fellesskabsplan, og den videnskabelige vurde-
ring skal fore til en enkelt afgorelse vedrerende strids-
sporgsmalet, som skal vare bindende for de bererte
medlemsstater. Afgorelsen ber vedtages ved en hurtig
procedure, der sikrer snavert samarbejde mellem Kom-
missionen og medlemsstaterne.

Med henblik herpéd ber der nedswttes et udvalg for
medicinske specialiteter, der henherer under Det Euro-
pxiske Agentur for Laegemiddelvurdering oprettet ved
ovennavnte forordning (E@F) nr. 2309/93.

Dette direktiv er en vigtig etape i gennemforelsen af
malsetningen i forbindelse med laegemidlers frie beve-
gelighed. Det kan dog vise sig nedvendigt, alt efter de
indvundne erfaringer og navnlig i ovennzvnte udvalg
for medicinske specialiteter, at kunne traffe nye for-
anstaltninger med henblik péd at afskaffe endnu besta-
ende hindringer for den frie bevagelighed.

For at beskytte folkesundheden bedre og undgd unedigt
dobbeltarbejde i forbindelse med behandlingen af anseg-
ninger om markedsferingstilladelser for leegemidler ber
medlemsstaterne systematisk udarbejde evalueringsrap-
porter for hvert legemiddel, de godkender, og pé
anmodning udveksle disse rapporter. En medlemsstat
ber endvidere kunne indstille behandlingen af en anseg-
ning om markedsferingstilladelse, som er til behandling
i en anden medlemsstat med henblik pad at anerkende
sidstnaevnte medlemsstats afgorelse.

Efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives
afkald pd specifik kontrol med kvaliteten af leegemidler,
der importeres fra tredjelande, hvis Fallesskabet har truf-
fet passende foranstaltninger for at sikre, at den nedven-
dige kontrol udferes i eksportlandet.

Det er nedvendigt at vedtage specifikke bestemmelser
for immunologiske, homgopatiske, radioaktive leegemid-
ler samt for leegemidler fremstillet pd basis af blod eller
plasma fra mennesker.

Ved fastsettelsen af regler for radioaktive legemidler,
ber der tages hensyn til Radets direktiv 84/466/Euratom
af 3. september 1984 om fastsattelse af grundleeggende
foranstaltninger til strdlebeskyttelse af personer, der
underkastes medicinske undersegelser og behandlin-
ger (). Der ber ligeledes tages hensyn til Ridets direktiv
80/836/Euratom af 15. juli 1980 om endring til direkti-
verne om fastsattelse af de grundlaggende normer for
beskyttelse af befolkningens og arbejdstagernes sundhed

(%) EFT L 265 af 5.10.1984, s. 1. Direktivet er ophavet med virkning

fra 13.5.2000 ved direktiv 97/43/Euratom (EFT L 180 af 9.7.1997,
s. 22).
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21)

(22)

(23)

(24)

(25)

mod de farer, der er forbundet med ioniserende stra-
ling (1), hvis formdl er at hindre, at arbejdstagere eller
patienter udsattes for en overdosis af ioniserende stra-
ling, og sarlig artikel 5, litra c), hvorefter der kraves
forudgdende tilladelse til tilseetning af radioaktive stoffer
ved fremstillingen af legemidler samt til import af
sddanne leegemidler.

Fellesskabet stotter fuldt ud Europarddets bestrabelser
pd at fremme frivillig og vederlagsfri afgivelse af blod og
plasma med henblik pd Fellesskabets selvforsyning med
blodprodukter og pa at sikre overholdelsen af de etiske
principper i handelen med terapeutiske stoffer af menne-
skelig oprindelse.

Bestemmelser, der tager sigte pd at garantere kvaliteten,
sikkerheden og effektiviteten for laegemidler fremstillet
pa basis af blod og plasma fra mennesker, skal finde
samme anvendelse pé offentlige og private virksomheder
samt pa blod og plasma importeret fra tredjelande.

[ betragtning af homgopatiske leegemidlers serlige ken-
detegn, sdsom deres svage koncentration af virksomme
bestanddele og vanskeligheden ved at anvende den tradi-
tionelle statistiske metodologi for kliniske afprevninger
for dem, ber der indferes en forenklet registreringsord-
ning for homgopatiske legemidler, der markedsfores
uden terapeutisk indikation og i en dispenseringsform
og en dosering, der ikke udger en risiko for patienten.

Antroposofiske leegemidler, der er beskrevet i en officiel
farmakopé, og som fremstilles efter en homeopatisk
fremstillingsmetode, kan for sd vidt angér registrering og
markedsforingstilladelse ligestilles med homgopatiske
leegemidler.

Forst og fremmest bor brugerne af homepatiske laege-
midler klart oplyses om, at der er tale om homgopatiske
leegemidler, ligesom de ber have tilstreekkelig sikkerhed
for deres kvalitet og uskadelighed.

Bestemmelserne om fremstilling af samt kontrol og til-
syn med homeopatiske legemidler bar harmoniseres for
at muliggere markedsforing i hele Fallesskabet af sikre
leegemidler af god kvalitet.

For homgopatiske laegemidler, der markedsfores med
oplysninger om terapeutiske virkninger eller i en form,
der kan indebere risici i forbindelse med den forventede
terapeutiske virkning, ber de sedvanlige regler for til-
ladelse til markedsforing af legemidler anvendes. Navn-

(") EFT L 246 af 17.9.1980, s. 1. Direktivet er senest @ndret ved direk-
tiv 84/467[EQF (EFT L 265 af 5.10.1984, s. 4), ophavet med virk-
ning fra 13.5.2000 ved direktiv 96/29/EF (EFT L 314 af 4.12.1996,
s. 20).

(28)

(29)

(30)

(31)

lig medlemsstater med tradition for homegopati ber
kunne anvende sarlige regler til evaluering af afprov-
ningsresultaterne med henblik pd at fastsla disse lege-
midlers sikkerhed og effektivitet, under forudsetning af,
at Kommissionen underrettes om disse regler.

For at lette den frie beveagelighed for legemidler og
undga, at kontrol foretaget i én medlemsstat gentages i
en anden medlemsstat, bar der fastleegges minimums-
krav for fremstilling og indfersel fra tredjelande samt
udstedelse af den hertil fornedne tilladelse.

Det er af betydning, at overvdgning af og kontrol med
fremstilling af leegemidler i medlemsstaterne varetages af
en person, der opfylder visse minimale kvalifikations-
krav.

For der udstedes tilladelse til markedsfering af et immu-
nologisk leegemiddel eller et legemiddel fremstillet pé
basis af blod eller plasma fra mennesker, skal fremstille-
ren bevise, at han til stadighed er i stand til at garantere
ensartethed mellem partierne. Hvad angdr laegemidler
fremstillet pd basis af blod eller plasma fra mennesker,
skal han desuden, i det omfang det teknologiske stade
gor det muligt, bevise, at der ikke foreligger specifik
viralkontamination.

Betingelserne for udlevering af leegemidler til forbru-
gerne ber harmoniseres.

[ s& henseende har rejsende inden for Fellesskabet ret til
at medfore en rimelig mengde laeegemidler, som de har
faet pd lovlig vis til personlig brug. Det skal ogsd veere
muligt for en person, der er bosiddende i en medlems-
stat, at fd tilsendt en rimelig meengde leegemidler til per-
sonlig brug fra en anden medlemsstat.

Endvidere kraves der i henhold til forordning (EF) nr.
2309/93 for visse legemidler en EF-markedsforingstil-
ladelse. I sd henseende ber der fastsettes en klassifice-
ring i forbindelse med udlevering af de leegemidler, for
hvilke der skal foreligge en sddan markedsferingstilladel-
se. Der ber folgelig fastsattes kriterier, som skal legges

til grund for de afgorelser, der skal traeffes af Fellesska-
bet.

Der ber derfor som forste skridt ske en harmonisering
af de principper, der skal ligge til grund for klassificerin-
gen i forbindelse med udlevering af leegemidler i Felles-
skabet eller i den pégeldende medlemsstat, med
udgangspunkt i de principper, der allerede er fastlagt pa
dette omrdde af Europarddet, samt i det harmoniserings-
arbejde, der er udfert af De Forenede Nationer for sa
vidt angdr narkotika og psykotrope stoffer.
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(33)

(35)

(38)

(39)

(40)

Bestemmelserne, der vedrerer klassificeringen i forbin-
delse med udlevering af legemidler, berorer ikke
bestemmelserne i medlemsstaternes sociale sikringsord-
ninger om refusion eller betaling for receptpligtige leege-
midler.

Mange aktiviteter i forbindelse med engrosforhandling af
humanmedicinske legemidler vil kunne omfatte flere
medlemsstater samtidigt.

Hele distributionskeeden, lige fra fremstilling eller indfer-
sel af leegemidler i Fellesskabet til deres udlevering til
forbrugerne, ber underkastes kontrol, siledes at det sik-
res, at legemidlerne opbevares, transporteres og hand-
teres under betryggende forhold. De bestemmelser, der
skal vedtages med henblik herpd, vil gere det betydeligt
lettere at traeekke fejlbehaftede produkter tilbage fra mar-
kedet og vil &bne mulighed for en mere effektiv
bekampelse af forfalskninger.

Enhver, der driver engroshandel med legemidler, skal
vare i besiddelse af en serlig tilladelse. Dette krav ber
dog ikke omfatte apotekere og personer, der har til-
ladelse til at udlevere laegemidler til forbrugerne, og som
kun varetager denne opgave. Det er dog af hensyn til
kontrollen med leegemiddeldistributionskeeden som hel-
hed pékravet, at apotekere og personer, der er befgjet
til at udlevere leegemidler til forbrugerne, forer fortegnel-
ser over indgdede varer.

Der ber for tilladelsen galde visse grundleggende krav,
hvis overholdelse det pahviler medlemsstaten at kontrol-
lere. Hver medlemsstat skal anerkende tilladelser udstedt
af de gvrige medlemsstater.

Visse medlemsstater péalegger grossister, som leverer
leegemidler til apotekere og personer, der har tilladelse
til at udlevere leegemidler til forbrugerne, visse forpligtel-
ser til offentlig tjeneste. Medlemsstaterne ber kunne
anvende disse forpligtelser pa grossister, der er etableret
pa deres omrdde. De ber ogsd kunne anvende dem pd
grossister i de ovrige medlemsstater, forudsat at de ikke
palaegger strengere forpligtelser end dem, de pélegger
deres egne grossister, og i det omfang, de kan begrundes
i hensynet til beskyttelse af folkesundheden og stér i for-
hold til mélsetningen vedrerende denne beskyttelse.

Bestemmelserne om, hvorledes etiketteringen skal foreta-
ges, og hvorledes indlagssedlen skal vare udformet, ber
praciseres.

Bestemmelserne om patientinformation ber sikre et hejt
beskyttelsesniveau for forbrugerne for siledes at gore
det muligt for dem at anvende laegemidler korrekt pé
grundlag af en fuldstendig og forstdelig information.

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

Markedsforing af legemidler, hvis etikettering og
indleegsseddel er udarbejdet i henhold til dette direktiv,
ber ikke kunne forbydes eller hindres alene under hen-
visning til deres etikettering eller indleegsseddel.

Nearvaerende direktiv ber ikke berore gennemforelsen af
de foranstaltninger, der treeffes i henhold til Rédets
direktiv 84/450/EQF af 10. september 1984 om indbyr-
des tilnzermelse af medlemsstaternes love og administra-
tive bestemmelser om vildledende reklame (1).

Samtlige medlemsstater har desuden vedtaget specifikke
foranstaltninger vedrerende reklame for laegemidler.
Disse foranstaltninger er forskellige fra medlemsstat til
medlemsstat. Forskellene har indvirkning pd det indre
markeds funktion, da en reklame, som udsendes i én
medlemsstat, kan frembringe virkninger i de ovrige
medlemsstater.

Rédets direktiv 89/552/EQF af 3. oktober 1989 om
samordning af visse love og administrative bestemmelser
i medlemsstaterne vedrerende udevelse af tv-radiospred-
ningsvirksomhed (%) indeholder forbud mod fjernsyns-
reklamer for legemidler, der er receptpligtige i den med-
lemsstat, under hvis kompetence tv-radiospredningsorga-
net henhgrer. Dette princip ber ogsd galde for andre
medier.

Offentlige reklamer for ikke-receptpligtige laegemidler
vil, hvis de er overdrevne og ikke tilstraekkelig gen-
nemtaenkte, kunne indvirke pd folkesundheden. For sd
vidt sidanne reklamer er tilladt, ber de derfor opfylde
visse vasentlige kriterier, som skal fastleegges narmere.

[ gvrigt ber gratis uddeling af vareprover i reklamegje-
med til offentligheden forbydes.

Lagemiddelreklamer, som henvender sig til personer,
der er bemyndiget til at ordinere eller udlevere leegemid-
ler, bidrager til at informere disse personer. Sddanne
reklamer ber imidlertid undergives strenge betingelser
og en effektiv kontrol med udgangspunkt blandt andet i
det arbejde, der er gjort inden for Europarddets rammer.

Reklame for legemidler ber undergives passende og
effektiv kontrol. Det vil i denne forbindelse veare hen-
sigtsmaessigt at lade de kontrolmekanismer, som blev
indfert ved direktiv 84/450/EQF, tjene som forbillede.

Lagemiddelkonsulenter spiller en vigtig rolle i forbin-
delse med fremme af salget af leegemidler. Der ber der-
for péleegges dem visse forpligtelser, herunder en for-
pligtelse til at give den person, hos hvem der aflegges
besoag, et resumé af produktets egenskaber.

() EFT L 250 af 19.9.1984, s. 17. Direktivet er @ndret ved direktiv

97/55(EF (EFT L 290 af 23.10.1997, s. 18).
(3 EFT L 298 af 17.10.1989, s. 23. Direktivet er @ndret ved direktiv
97/36/EF (EFT L 202 af 30.7.1997, s. 60).
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(50)  De personer, der er bemyndiget til at ordinere leegemid- (60) Kommissionen ber bemyndiges til at vedtage de ned-
ler, skal vere i stand til at udfere denne opgave vendige @ndringer i bilag I, for at tilpasse det til den
fuldsteendig objektivt uden at vare pdvirket af direkte videnskabelige og tekniske udvikling.
eller indirekte gkonomiske incitamenter.
(61)  Dette direktiv bar ikke berare medlemsstaternes forplig-

(51)

(53)

(56)

(57)

(58)

(59)

Gratis leegemiddelprover ber under visse restriktive
betingelser kunne udleveres til personer, der er befgjet
til at ordinere eller udlevere laegemidler, sdledes at de
kan stifte bekendtskab med de nye leegemidler og fi en
vis erfaring i anvendelse af dem.

De personer, der er bemyndiget til at ordinere eller udle-
vere legemidler, ma have adgang til neutrale og objek-
tive oplysninger om de leegemidler, der er til radighed
pd markedet, idet det dog pahviler medlemsstaterne at
treeffe passende foranstaltninger i sd henseende athan-
gigt af deres sarlige situation.

Hver virksomhed, som fremstiller eller importerer laege-
midler, ber indfere en ordning, som kan sikre, at alle de
oplysninger, der gives om et leegemiddel, er i overens-
stemmelse med de betingelser, der er godkendt for dets
anvendelse.

For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at
anvende legemidler, er det nedvendigt at sikre, at leege-
middelovervigningssystemerne i Fellesskabet lgbende
tilpasses for at tage hensyn til den videnskabelige og tek-
niske udvikling.

Det er nedvendigt at tage hensyn til @ndringer, der er et
resultat af international harmonisering af definitioner,
terminologi og teknologisk udvikling indenfor leegemid-
delovervigning.

Den stigende anvendelse af elektroniske netveerk til
fremsendelse af oplysninger om bivirkninger ved lege-
midler, der markedsfores i Fallesskabet, har til formal at
give de kompetente myndigheder mulighed for at fa
oplysningerne pa samme tid.

Det er i Fellesskabets interesse at sikre, at der er sam-
menhang mellem overvigningssystemerne for centralt
godkendte laegemidler og overvagningssystemerne for
leegemidler, der godkendes ved andre procedurer.

Indehavere af markedsferingstilladelser ber veare aktivt
ansvarlige for den lgbende legemiddelovervagning af de
leegemidler, de markedsforer.

De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af
dette direktiv ber vedtages i overensstemmelse med
Rédets afgorelse 1999/468/EF af 28. juni 1999 om fast-
sattelse af de narmere vilkir for udevelsen af de gen-
nemforelsesbestemmelser, der tillegges Kommissio-
nen (1).

(") EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23.

telser med hensyn til fristerne for gennemforelse af de i
bilag II, del B, anferte direktiver —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

AFSNIT 1

DEFINITIONER

Artikel 1

I dette direktiv forstds ved:

Medicinsk specialitet:

ethvert leegemiddel, som bringes i handelen i ferdigfrem-
stillet form under en serlig betegnelse og i en sarlig pak-
ning.

Leegemiddel:

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

Ethvert stof eller enhver sammensetning af stoffer, der er
bestemt til at anvendes i eller pd menneskers legemer med
henblik pé at stille en medicinsk diagnose eller at gen-
oprette, forbedre eller pavirke fysiologiske funktioner hos
mennesker, anses ligeledes som leegemiddel.

Stof:
ethvert stof, uanset dets oprindelse, idet dette kan veere:
— menneskeligt, som for eksempel:
menneskeblod og praparater af menneskeblod
— animalsk, som for eksempel:
mikroorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske
sekreter, toksiner, stoffer udvundet ved ekstraktion,
blodpraparater

— vegetabilsk, som for eksempel:

mikroorganismer, planter, plantedele, plantesekreter,
stoffer udvundet ved ekstraktion

— kemisk, som for eksempel:

grundstoffer, naturlige kemiske stoffer, samt kemiske
praparater, fremstillet ved omdannelse eller syntese.
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4)

Immunologisk legemiddel:

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

a) vacciner, toksiner eller sera omfatter isar:

i) midler, som anvendes med henblik pd at frem-
kalde en aktiv immunitet, sdsom koleravaccine,
BCG, vaccine mod poliomyelitis og koppevaccine

ii) midler, som anvendes til diagnosticering af immu-
nitetstilstande, sdsom tuberkulin, samt PPD-tuber-
kulin, toksiner anvendt til Schick- og Dick-prever
og brucellin

iii) midler, som anvendes med henblik pd at frem-
kalde en passiv immunitet, sdsom difteriantitoksin,
antikoppeglobulin og antilymfocytisk globulin.

b) rallergenpraparat« er et leegemiddel, som har til for-
mél at pdvise eller fremkalde en specifik erhvervet
endring i den immunologiske reaktion pé et allergi-
fremkaldende stof.

Homgopatisk legemiddel:

alle leegemidler fremstillet af produkter, stoffer eller blan-
dinger, kaldet homgopatiske stammer, fremstillet efter en
homgopatisk fremstillingsmetode som beskrevet i Den
Europaiske Farmakopé eller de farmakopéer, der pd
nuverende tidspunkt har officiel status i medlemsstaterne.

Et homeopatisk leegemiddel kan ogsd indeholde flere
bestanddele.

Radioaktivt leegemiddel:

ethvert leegemiddel, der i brugsklar form indeholder en
eller flere radionukleider (radioaktive isotoper), der er til-
sat til medicinske formal.

Radionukleid-generator:

ethvert system omfattende et fastgjort moderradionukleid,
hvorfra der produceres et datterradionukleid, der skal fri-
gores ved eluering eller en anden metode, og anvendes i
et radioaktivt leegemiddel.

Radionukleid-kit:

enhver tilberedning, der skal rekonstitueres eller kombine-
res med radionukleider i det feerdige radioaktive legemid-
del, sadvanligvis forud for dets indgift.

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

Radionukleid-preecursor:

ethvert andet radionukleid til radioaktiv meerkning af et
andet stof forud for dets indgift.

Leegemidler fremstillet pd basis af blod eller plasma fra menne-
sker:

leegemidler, der fremstilles industrielt af offentlige eller pri-
vate virksomheder pa basis af blodbestanddele; disse leege-
midler omfatter iser albumin, koagulations-faktorer og
immunoglobuliner af menneskelig oprindelse.

Bivirkning:

en skadelig og utilsigtet reaktion pd et leegemiddel, som
indtreder ved sidanne doser, der normalt anvendes til
mennesker med henblik pd forebyggelse, diagnose eller
behandling af sygdom eller til retablering, korrektion eller
@ndring af fysiologiske funktioner.

Alvorlig bivirkning:

en bivirkning, som er dedelig, livstruende, kreever hospi-
talsindleeggelse eller forleengelse af hidtidig hospitals-
indlaeggelse, eller som resulterer i vedvarende eller betyde-
lig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en
medfedt anomali eller fodselsskade.

Upventet bivirkning:

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

Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger:

de periodiske indberetninger, som indeholder de registre-
ringer, der er anfort i artikel 104.

Sikkerhedsundersagelse efter tilladelse til markedsforing:

farmako-epidemiologisk undersogelse eller et klinisk for-
sag, der udferes i overensstemmelse med betingelserne i
markedsforingstilladelsen, og som gennemfores med hen-
blik pé at identificere eller kvantificere en sikkerhedsrisiko
i forbindelse med et godkendt leegemiddel.

Misbrug af legemidler:

vedvarende eller sporadisk, tilsigtet overdrevent brug af
leegemidler, som ledsages af skadelig fysiske eller psykolo-
giske virkninger.
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17) Engrosforhandling af legemidler:

enhver form for virksomhed, som bestdr i at aftage, opbe-
vare, levere eller udfere legemidler med undtagelse af
udlevering af leegemidler til forbrugerne; denne virksom-
hed udeves sammen med fabrikanter eller deres deposita-
rer, importerer, andre grossister eller med apotekere og
personer med tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere
leegemidler til forbrugerne i den pageldende medlemsstat.

18) Forpligtelse til offentlig tjeneste:

den forpligtelse, der pélaegges de pageldende grossister, til
til stadighed at garantere et udvalg af leegemidler, som
imedekommer behovene inden for et bestemt geografisk
omrdade, og til at sikre levering af de produkter, der anmo-
des om med meget kort frist inden for hele det
pagzldende omrade.

19) Recept

en recept pd legemidler, udstedt af en sundhedsperson,
der er bemyndiget dertil.

20) Legemidlets navn:

et navn, der kan vare enten et sernavn eller et fellesnavn
eller en videnskabelig betegnelse i forbindelse med et
varemarke eller fremstillerens navn; sernavnet ma ikke
kunne forveksles med fallesnavnet.

21) Fellesnavn:

det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede inter-
nationale fellesnavn eller, sifremt et sdan ikke findes, det
gangse fellesnavn.

22) Lagemidlets styrke:

indholdet af virksomme stoffer udtrykt i mengde pr. do-
sisenhed, rumfangsenhed eller vagtenhed alt efter prasen-
tationsform.

23) Indre emballage:

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

24) Ydre emballage:

den emballage, der omgiver den indre emballage.

25) Etikettering:

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

26) Indlegsseddel:

den indlegsseddel, der indeholder information til bruge-
ren, og som felger med leegemidlet.

27) Agentur:
Det Europiske Agentur for Legemiddelvurdering, opret-
tet ved forordning (EJF) nr. 2309/93.

28) Sundhedsfare:

enhver fare, der er forbundet med laegemidlets kvalitet,
sikkerhed og virkning.
AFSNIT 1I

ANVENDELSESOMRADE

Artikel 2

Bestemmelserne i narverende direktiv gaelder for industrielt
fremstillede humanmedicinske legemidler, som skal markeds-
fores i medlemsstaterne.

Artikel 3
Dette direktiv anvendes ikke pa:

1) legemidler, der tilberedes pé et apotek efter laegerecept til
en bestemt patient (almindeligvis benaevnt magistrelle leege-
midler)

2) laegemidler, der tilberedes pé et apotek ifolge forskrifterne i
en farmakopé og er bestemt til direkte udlevering til det
pagaldende apoteks kunder (almindeligvis beneaevnt offici-
nelle leegemidler)

3) leegemidler bestemt til forsknings- eller udviklingsforseg

4) mellemprodukter bestemt til senere forarbejdning af en
autoriseret fremstiller

5) radionukleider i form af lukkede kilder

6) fuldblod, plasma eller blodceller af menneskelig oprindelse.

Artikel 4

1. Dette direktiv indeholder ikke undtagelser fra fallesskabs-
bestemmelserne vedrgrende stralebeskyttelse af personer, der
gennemgdr medicinske undersegelser eller behandlinger, eller
fra fellesskabsreglerne om de grundleggende normer for
beskyttelse af befolkningens og arbejdstagernes sundhed mod
de farer, der er forbundet med ioniserende straling.
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2. Dette direktiv bergrer ikke Réddets afgorelse 86/346/EQF
af 25. juni 1986 om accept pd Fallesskabets vegne af den
europaiske overenskomst om udveksling af terapeutiske stoffer
af menneskelig oprindelse (1).

3. Bestemmelserne i dette direktiv bergrer ikke medlemssta-
ternes myndigheders befgjelser hverken med hensyn til fast-
sattelse af priserne pd legemidler eller disses medtagelse i
anvendelsesomradet for de nationale sygesikringsordninger pa
grundlag af sundhedsmeassige, skonomiske og sociale forhold.

4. Dette direktiv bergrer ikke anvendelsen af national lov-
givning, der forbyder eller begranser salg, udlevering eller brug
af legemidler som svangerskabsforebyggende eller abortfrem-
kaldende midler. Medlemsstaterne meddeler Kommissionen de
pagazldende nationale lovbestemmelser.

Artikel 5

En medlemsstat kan, i overensstemmelse med gaeldende lovgiv-
ning og for at opfylde sxrlige behov, dispensere fra bestemmel-
serne i narverende direktiv for sd vidt angdr legemidler, der
er udleveret i henhold til en bestilling, afgivet i god tro og uop-
fordret, og som er fremstillet i henhold til anvisninger fra en
godkendt praktiserende leege til hans egne patienter og pa hans
personlige og direkte ansvar.

AFSNIT III

MARKEDSFORING

KAPITEL 1

Markedsforingstilladelse

Artikel 6

1.  Intet legemiddel ma markedsferes 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 (E@F) nr.
2309/93.

2. Den i stk.1 nazvnte tilladelse kraves ligeledes for radio-
nukleid-generatorer, radionukleid-kits og radionukleid-pracur-
sorer til radiofarmaka samt industrielt fremstillede radioaktive
leegemidler.

Artikel 7

En markedsforingstilladelse kraves ikke for radioaktive lage-
midler, der er tilberedt pd anvendelsestidspunktet af en person
eller et institut, der i overensstemmelse med national lovgiv-

() EFT L 207 af 30.7.1986, s. 1.

ning er autoriseret til at anvende sddanne leegemidler i et god-
kendt sygehus el. lign., og som udelukkende anvender tilladte
radionukleid-generatorer, radionukleid-kits, eller radionukleid-
pracursorer i overensstemmelse med fabrikantens instruktio-
ner.

Artikel 8

1. For at opnd en markedsforingstilladelse, der ikke er
omfattet af en procedure indfert ved forordning (EQF) nr.
2309/93, skal en ansegning indgives til den kompetente myn-
dighed i den pigzldende medlemsstat.

2. En markedsfaringstilladelse kan kun udstedes til en anse-
ger, der er etableret i Feellesskabet.

3. Ansegningen skal ledsages af folgende oplysninger og
dokumentation forelagt i overensstemmelse med bilag I:

a) navn eller firma og bopzl eller hovedsaede for ansegeren
og i givet fald for fremstilleren

b) legemidlets navn

¢) kvalitativ og kvantitativ sammensztning af alle legemidlets
bestanddele, med almindeligt benyttede betegnelser, uden
anvendelse af kemiske bruttoformler, og med den af
Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale
feellesbetegnelse, sdfremt en sddan findes

d) beskrivelse af fremstillingsmaden

e) terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirknin-

ger

f) fosering, dispenseringsform, anvendelsesmdde samt for-

modet holdbarhed

g) i givet fald drsager til eventuelle forsigtigheds- og sikker-
hedsforanstaltninger ved oplagring af leegemidlet, ved dets
indgift i patienter og ved bortskaffelse af affaldsprodukter
samt en angivelse af mulige miljofarer ved legemidlet

h) beskrivelse af de af fremstilleren anvendte kontrolmetoder
(kvalitative og kvantitative analyser af bestanddelene og det
feerdige praparat, serprover, for eksempel for sterilitet og
pyrogenfrihed, undersegelser for indhold af tungmetaller,
holdbarhedspraver, biologiske og toksikologiske undersg-
gelser samt kontrol med mellemprodukterne ved fremstil-
lingen)

i) eesultater af:
— fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske forsag
— toksikologiske og farmakologiske forsog

— Kkliniske forsag
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j) et resumé af produktets egenskaber, som er i overensstem-
melse med artikel 11, samt en eller flere prover eller
modeller af ydre emballage og indre emballage samt
indleegssedlen

k) et dokument, hvoraf det fremgér, at fremstilleren har til-
ladelse til fremstilling af leegemidler i sit hjemland

) genpart af en eventuel tilladelse til markedsforing af lege-
midlet 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
narverende direktiv, er til behandling; genpart af resuméet
af produktegenskaberne, som foresldet af ansggeren i hen-
hold til artikel 11 eller godkendt af medlemsstatens kompe-
tente myndighed i henhold til artikel 21; genpart af
indlegssedlen, som foresldet i henhold til artikel 59 eller
godkendt af medlemsstatens kompetente myndighed i hen-
hold til artikel 61; narmere oplysninger om eventuelle
afgorelser om nagtelse af tilladelse, det veere sig i Felles-
skabet eller i et tredjeland, og begrundelserne for disse.

Disse oplysninger ajourfores regelmassigt.

Artikel 9

Foruden kravene i artikel 8 og artikel 10, stk. 1, skal en anseg-
ning om tilladelse til at markedsfore en radionukleid-generator

ogsé indeholde folgende oplysninger:

— en almindelig beskrivelse af systemet samt en udferlig
beskrivelse af de bestanddele i systemet, der kan pévirke
sammensztningen eller kvaliteten af datternukleid-prapara-
tet

— kvalitativ og kvantitativ beskrivelse af eluatet eller sublima-
tet.

Artikel 10

1. Uanset artikel 8, stk. 3, litra i), og med forbehold af rets-
forskrifterne vedrerende beskyttelse af industriel og kommer-
ciel ejendomsret galder dog felgende:

a) ansegeren er ikke forpligtet til at foreleegge resultater af
toksikologiske og farmakologiske forseg eller resultater af
kliniske forseg, sifremt han kan pavise:

i) at leegemidlet i det veasentlige svarer til et legemiddel,
som er godkendt i den medlemsstat, ansegningen
gaelder, og at indehaveren af markedsforingstilladelsen
for det oprindelige leegemiddel, har samtykket i, at der,
med henblik pd behandlingen af den foreliggende
ansggning, henvises til den toksikologiske, farmakologi-
ske og/eller kliniske dokumentation, som er indeholdt i
det oprindelige legemiddels sagsakter

ii) eller gennem en udferlig videnskabelig bibliografi, at
den eller de bestanddele, som indgér i legemidlet, fin-
der almindelig anerkendt anvendelse pd det medicinske
omrade, og at de er effektive og tilstrackkeligt sikre

iii) eller at leegemidlet i det veesentlige svarer til et lege-
middel, der har veret godkendt i henhold til galdende
fellesskabsbestemmelser i mindst seks ar i Faellesskabet
og markedsfort i den medlemsstat, som ansegningen
vedrerer; denne periode er dog pa ti dr, nir det drejer
sig om et hgjteknologisk leegemiddel, der er blevet til-
ladt efter proceduren i artikel 2, stk. 5, i Radets direktiv
87/22/EQF (1); endvidere kan en medlemsstat ligeledes
forlenge perioden til ti r ved en afgerelse galdende
for alle leegemidler, der markedsfores pd dens omrade,
hvis den skenner, at hensynet til den offentlige sund-
hed kraver det. Medlemsstaterne kan undlade at gere
perioden péd seks dr galdende, ndr et patent pd det
oprindelige legemiddel er udlebet.

Er legemidlet bestemt til andre terapeutiske formadl,
eller skal det indgives pd anden mdide eller i anden
dosering i forhold til andre leegemidler i handelen, skal
der dog foreleegges resultater af relevante toksikologi-
ske, farmakologiske og/eller kliniske forseg

b) for et nyt legemiddel, der indeholder kendte bestanddele,
som dog hidtil ikke har veret kombineret til terapeutiske
formadl, skal der forelaegges resultater af toksikologiske, far-
makologiske og kliniske forseg vedrgrende den ny kombi-
nation, uden at det dog er nedvendigt at fremlaegge doku-
mentation vedrerende hver enkelt bestanddel.

2. Bilag I finder tilsvarende anvendelse i forbindelse med
foreleeggelse af en detaljeret videnskabelig bibliografisk doku-
mentation i henhold til stk. 1, litra a), nr. ii).

Artikel 11

Resuméet af produktets egenskaber skal omfatte folgende
oplysninger:

1) legemidlets navn

2)  den kvalitative og kvantitative sammenszatning med hen-
syn til virksomme stoffer og hjalpestoffer, hvortil kend-
skab er nedvendigt med henblik pd en forsvarlig indgift
af det pagaldende leegemiddel; fellesnavnene eller kemi-
ske betegnelser anvendes

() EFT L 15 af 17.1.1987, s. 38. Direktivet er ophavet ved direktiv

93/41/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 40).
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3)  dispenseringsform varingstid, hvorunder et mellemprodukt, som f.eks. et

eluat, eller et brugsklart radioaktivt leegemiddel opfylder
4)  farmakologiske egenskaber og i det omfang sidanne sine specifikationer.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

oplysninger er af betydning for den terapeutiske anven-
delse, farmakokinetiske elementer

kliniske oplysninger:
terapeutiske indikationer
kontraindikationer

bivirkninger (hyppighed og grad)

seerlige forsigtighedsforanstaltninger under brugen og,
for sd vidt angdr immunologiske leegemidler, serlige for-
sigtighedsforanstaltninger, der skal iagttages af personer,
der handterer det immunologiske legemiddel og de per-
soner, der giver det til patienter, sammen med de serlige
forsigtighedsforanstaltninger, som patienten eventuelt
skal iagttage

anvendelse under graviditet og laktation
medikamentelle eller andre interaktioner

dosering og anvendelsesmade for voksne og i fornedent
omfang for barn

overdosering (symptomer, nedhjalpsbehandling, mod-
gift)

serlige advarsler

. virkninger pd evnen til at fore motorkeretgjer og betjene

maskiner
farmaceutiske oplysninger:
storre uforligeligheder

opbevaringstid, om nedvendigt efter leegemidlets rekon-
stitution eller efter, at den indre emballage er &bnet for
forste gang

serlige opbevaringsregler
den indre emballages indhold og art

eventuelt sarlige forholdsregler for bortskaffelse af
ubrugte legemidler eller affald, der stammer fra disse
leegemidler

navn eller firmanavn og bopzl eller hjemsted for indeha-
veren af markedsferings-tilladelsen

for s& vidt angdr radioaktive legemidler, fuldstendige
supplerende oplysninger om den interne stralingsdosime-
tri

for s vidt angdr radioaktive legemidler, supplerende
detaljerede instruktioner om tilberedning og kontrol med
kvaliteten af produktet og i givet fald den laengste opbe-

Artikel 12

1. Medlemsstaterne treffer alle nedvendige bestemmelser
for, at den dokumentation og de oplysninger, som er omhand-
let i artikel 8, stk. 3, litra h) og i), og artikel 10, stk. 1, litra a),
nr. ii), udarbejdes af sagkyndige med de nedvendige tekniske
eller faglige kvalifikationer, for materialet foreleegges de kom-
petente myndigheder. Naevnte dokumentation og oplysninger
skal vaere underskrevet af disse sagkyndige.

2. De sagkyndige har i overensstemmelse med deres kvalifi-
kationer til opgave at:

a) foretage arbejde, der herer ind under deres faglige omrade
(analyse, farmakologi og lignende eksperimentelle videnska-
ber og kliniske forsgg), samt give en objektiv beskrivelse af
de opndede resultater (kvalitativt og kvantitativt)

b) beskrive de iagttagelser, som de har gjort i overensstem-
melse med bilag I samt sarlig at give meddelelse:

— for analytikerens vedkommende om, hvorvidt leegemid-
let er i overensstemmelse med den angivne sammen-
setning ved at fremlaegge enhver form for dokumenta-
tion for de af fremstilleren anvendte kontrolmetoder

— for sd vidt angdr farmakologen eller den sagkyndige,
der har en tilsvarende eksperimentel kompetence, om
leegemidlets toksicitet og dets konstaterede farmakologi-
ske egenskaber

— for klinikerens vedkommende om, hvorvidt han hos de
personer, der har varet behandlet med leegemidlet, har
kunnet konstatere virkninger, der svarer til de oplysnin-
ger, som ansggeren har givet i henhold til artikel 8 og
10, om hvorvidt praparatet tiles godt af patienten,
hvilken dosering han tilrdder, samt eventuelle kontrain-
dikationer og bivirkninger

¢) begrunde eventuel anvendelse af den i artikel 10, stk. 1,
litra a), nr. ii), nevnte bibliografiske dokumentation.

3. De sagkyndiges udferlige rapporter udger en del af det
materiale, som ansegeren indgiver til de kompetente myndig-
heder.

KAPITEL 2

Serlige bestemmelser for homgopatiske leegemidler

Artikel 13

1. Medlemsstaterne péser, at de homeopatiske legemidler,
der fremstilles og markedsfares i Fallesskabet, registreres eller
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godkendes i overensstemmelse med artikel 14, 15 og 16, med-
mindre disse legemidler er omfattet af en registrering eller en
tilladelse i overensstemmelse med national lovgivning fra senest
den 31. december 1993 (og uanset at denne registrering eller
tilladelse er blevet fornyet efter denne dato). Der tages i hver
medlemsstat beherigt hensyn til de ovrige medlemsstaters regi-
streringer eller godkendelser.

2. En medlemsstat kan undlade at indfere en sarlig, forenk-
let registreringsprocedure for homeopatiske laegemidler, som
omhandlet i artikel 14. Medlemsstaten underretter Kommissio-
nen herom. Denne medlemsstat tillader i sd fald, at legemidler,
der er registreret af andre medlemsstater i overensstemmelse
med artikel 14 og 15, anvendes pd dens omréde.

Artikel 14

1. Kun homgopatiske leegemidler, der opfylder alle folgende
betingelser, kan tillades ved en serlig, forenklet registrerings-
procedure:

— oral indgift eller udvortes brug

— der findes ingen serlige terapeutiske indikationer pa etiket-
ten eller i informationen om legemidlet

— fortyndingsgraden skal sikre, at legemidlet er uskadeligt;
iser md det hverken indeholde mere end en pp 10 000 af
grundtinkturen eller mere end 1/100 af den laveste dosis,
der eventuelt anvendes inden for traditionel medicin for
vitksomme stoffer, hvis tilstedevaerelse i et traditionelt
leegemiddel medferer receptpligt.

Ved registreringen udarbejder medlemsstaterne en klassifikation
for udleveringen af leegemidlet.

2. De kriterier og procedureregler, der omhandles i artikel
4, stk. 4, artikel 17, stk. 1, og artikel 22 til 26, 112, 116 og
125, finder tilsvarende anvendelse pd den sarlige, forenklede
registreringsprocedure for homgopatiske legemidler, dog ikke
pa beviset for terapeutisk virkning.

3. Beviset for den terapeutiske virkning kraves ikke for
homgopatiske leegemidler, der er registreret i overensstemmelse
med stk. 1 i narverende artikel, eller som eventuelt tillades
efter artikel 13, stk. 2.

Artikel 15

Anspgningen om sarlig, forenklet registrering kan omfatte en
reekke legemidler fremstillet af samme homeopatiske stam-
me(r). Ansegningen vedlagges folgende dokumenter for isar at
pavise disse legemidlers farmaceutiske kvalitet og de fremstil-
lede partiers ensartethed:

— de(n) homgopatiske stamme(r)s videnskabelige benaevnelse
eller en anden benavnelse fra en farmakopé med angivelse
af de forskellige indgiftsmader, dispenseringsformer og for-
tyndingsgrad, der skal registreres

— dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kon-
trollen med stammen (stammerne), som beviser midlets
homgopatiske karakter ved hjelp af en fyldestgerende bib-
liografi

— dokumentation for fremstilling og kontrol for hver dispen-
seringsform og beskrivelse af fortyndings- og potenserings-
metoder

— tilladelsen til fremstilling af de pagaldende laegemidler

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

— en eller flere prover eller prototyper til ydre emballage og
indre emballage af de leegemidler, der skal registreres

— oplysninger vedrerende leegemidlets holdbarhed.

Artikel 16

1.  Homgopatiske legemidler bortset fra dem, der er
omhandlet i artikel 14, stk. 1, skal godkendes og etiketteres i
overensstemmelse med artikel 8, 10 og 11.

2. En medlemsstat kan pa sit omrade indfere eller bibeholde
serlige bestemmelser vedrerende toksikologiske, farmakologi-
ske og kliniske afprevninger af homeopatiske leegemidler, som
ikke er omfattet af artikel 14, stk. 1, i overensstemmelse med
de principper og den sarlige praksis, der gelder for homeopati
i denne medlemsstat.

I sd fald underretter medlemsstaten Kommissionen om de
galdende sarregler.

3. Bestemmelserne i afsnit IX finder anvendelse pd homego-
patiske leegemidler, bortset fra dem, der er omhandlet i artikel
14, stk. 1.

KAPITEL 3

Sagsbehandling vedrerende udstedelse af
markedsforingstilladelse

Artikel 17

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmessige forholdsreg-
ler for at sikre, at sagsbehandlingen vedrgrende udstedelse af
en markedsforingstilladelse ikke varer lengere end 210 dage
regnet fra indgivelsen af en gyldig ansegning.
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2. Erfarer en medlemsstat, at en godkendelsesansegning,
allerede er til behandling for samme laeegemiddel i en anden
medlemsstat, kan den beslutte at indstille den nermere behand-
ling af ansegningen for at afvente den evalueringsrapport fra
den anden medlemsstat, som skal udarbejdes i henhold til arti-
kel 21, stk. 4.

Den berorte medlemsstat underretter den anden medlemsstat
og ansggeren om sin beslutning om at indstille den narmere
behandling af den pdgzldende ansggning. S snart den anden
medlemsstat har afsluttet behandlingen af ansegningen og er
ndet til en afgerelse, sender den den bergrte medlemsstat en
genpart af sin evalueringsrapport.

Artikel 18

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 8, stk. 3, litra 1),
underrettes om, at en anden medlemsstat har godkendt et laege-
middel, som er genstand for en tilladelsesansegning i den
berorte medlemsstat, skal denne medlemsstat straks anmode
myndighederne i den medlemsstat, som har udstedt tilladelsen,
om at fremsende den i artikel 21, stk. 4, omhandlede evalue-
ringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal
den bergrte medlemsstat enten anerkende den forste medlems-
stats afgerelse og resuméet af produktegenskaberne som god-
kendt af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er
grund til at formode, at godkendelsen af det pagaldende laege-
middel kan indebzre sundhedsfare, anvende de procedurer, der
er fastsat i artikel 29 til 34.

Artikel 19

Ved behandling af en i henhold til artikel 8 og artikel 10, stk.
1, indgiven ansegning skal medlemsstatens kompetente myn-

dighed:

1) kontrollere det indgivne materiales overensstemmelse med
artikel 8 og artikel 10, stk. 1, og undersege, om betingel-
serne for udstedelse af markedsferingstilladelse er opfyldt

2) have mulighed for at lade laegemidlet, dets ravarer og om
forngdent dets mellemprodukter eller andre indholdsstoffer
kontrollere af et statsligt laboratorium eller et laboratorium,
som er udpeget hertil, og at sikre sig, at de af fremstilleren
benyttede og i det skriftlige materiale beskrevne kontrolme-
toder, jf. artikel 8, stk. 3, litra h), er tilfredsstillende

3) i pakommende tilfelde kunne krave, at ansggeren supple-
rer materialet med yderligere oplysninger om de i artikel 8,
stk. 3, og artikel 10, stk. 1, nevnte punkter. Nar den kom-
petente myndighed gor brug af denne mulighed, suspende-
res de i artikel 17 angivne frister, indtil de kreevede yder-
ligere oplysninger er blevet givet. Disse frister suspenderes
ligeledes i den tid, der i pdkommende tilfelde gives ansoge-
ren til at afgive mundtlig eller skriftlig forklaring.

Artikel 20

Medlemsstaterne treffer alle de bestemmelser, der er nedven-
dige for, at:

a) de kompetente myndigheder kontrollerer, at fremstillerne
og de, der indferer leegemidler fra tredjelande, er i stand til
at gennemfere fremstillingen under overholdelse af de i
artikel 8, stk. 3, litra d), indeholdte angivelser og/eller fore-
tage kontrol efter de metoder, der er beskrevet i materialet,
jf. artikel 8, stk. 3, litra h)

b) de kompetente myndigheder undtagelsesvis og i begrun-
dede tilfelde kan give fremstillerne og de, der indferer
leegemidler fra tredjelande, tilladelse til at lade visse dele af
fremstillingen ogfeller af den i litra a) fastsatte kontrol
udfore af tredjemand; i sd fald foretages de kompetente
myndigheders kontrol ogsd i den udpegede virksomhed.

Artikel 21

1. Ved udstedelsen af markedsferingstilladelsen sender den
pdgzldende medlemsstats kompetente myndighed indehaveren
resuméet af produktets egenskaber, som godkendt af denne
myndighed.

2. Den kompetente myndighed traffer alle nedvendige for-
holdsregler for at sikre, at oplysningerne i resuméet svarer til
de oplysninger, der foreld ved udstedelsen af markedsferingstil-
ladelsen eller senere.

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

4. Den kompetente myndighed udarbejder en evaluerings-
rapport og bemearkninger til ansegningsmaterialet, for sd vidt
angdr resultaterne af de analytiske, toksikologisk-farmakologi-
ske og kliniske undersogelser af det bererte laegemiddel. Eva-
lueringsrapporten ajourfores, sd snart der foreligger nye oplys-
ninger af betydning for vurderingen af det berorte legemiddels
kvalitet, sikkerhed eller virkning.

Artikel 22

Under serlige omstaendigheder og efter samradd med ansegeren
kan der udstedes en tilladelse, der er gjort athangig af visse
serlige betingelser, med det formal:

— at gennemfere yderligere undersggelser efter udstedelsen af
tilladelsen

— at indberette bivirkninger ved leegemidlet.

Disse sarlige afgorelser kan kun treeffes af objektive og bevis-
lige grunde, og skal baseres pa en af de i 4. del, afsnit G, i bilag
[ anferte grunde.
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Artikel 23

Indehaveren af markedsferingstilladelsen, skal efter udstedelsen
af tilladelsen, for s& vidt angdr de i artikel 8, stk. 3, litra d) og
h), omhandlede fremstillings- og kontrolmetoder, tage hensyn
til den videnskabelige og tekniske udvikling og indfere de
andringer, der er ngdvendige for, at legemidlet fremstilles og
kontrolleres efter almindeligt anerkendte videnskabelige meto-
der.

Disse andringer skal godkendes af den kompetente myndighed
i den pageldende medlemsstat.

Artikel 24

Tilladelsen er gyldig i fem dr og fornyes for fem dr ad gangen,
ndr indehaveren indgiver en ansegning herom mindst tre
méneder inden udlgbsdatoen, efter at den kompetente myndig-
hed har gennemgaet de foreliggende oplysninger om leegemid-
delovervagning og andre nedvendige oplysninger til kontrol af
leegemidlet.

Artikel 25

Tilladelsen bergrer ikke det ansvar, der efter almindelige rets-
regler péhviler fremstilleren og i givet fald indehaveren af til-
ladelsen.

Artikel 26

Markedsforingstilladelsen naegtes, hvis det efter kontrol af de i
artikel 8 og artikel 10, stk. 1, anforte oplysninger og dokumen-
ter viser sig, enten:

a) at legemidlet er skadeligt ved normal forskriftsmeassig
brug, eller

b) at dets terapeutiske virkning mangler eller er utilstrakkeligt
godtgjort af ansegeren, eller

) at leegemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantita-
tive sammensatning.

Tilladelsen nagtes ligeledes, hvis de til stotte for ansegningen
fremlagte dokumenter og oplysninger ikke svarer til bestem-
melserne i artikel 8 og artikel 10, stk. 1.

KAPITEL 4

Gensidig anerkendelse af tilladelser

Artikel 27

1. For at gere det lettere for medlemsstaterne at vedtage
felles afgorelser om godkendelse af legemidler pa grundlag af
videnskabelige kvalitets-, sikkerheds- og virkningskriterier og
siledes gennemfore den frie bevagelighed for laegemidler i

Feellesskabet nedsettes der et udvalg for farmaceutiske speciali-
teter, i det folgende benaevnt »udvalget«. Udvalget knyttes til
agenturet.

2. Ud over de andre opgaver, der tillegges udvalget i hen-
hold til fellesskabsretten, skal det behandle alle sporgsmal, det
far forelagt i henhold til dette direktiv, vedrerende udstedelse,
andring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsferings-
tilladelse.

3. Udvalget fastsetter selv sin forretningsorden.

Artikel 28

1. Inden indgivelse af en ansegning om anerkendelse af en
markedsforingstilladelse skal indehaveren af tilladelsen ligeledes
meddele den medlemsstat, som har udstedt den tilladelse, som
ansggningen bygger péd (herefter benzvnt »referencemedlems-
staten«), at der vil blive indgivet en ansegning i henhold til
dette direktiv, og skal underrette medlemsstaten om eventuelle
tilfejelser til de oprindelige aktstykker; denne medlemsstat kan
fra ansegeren rekvirere alle oplysninger og dokumenter, som
gor det muligt for den at efterprove, om de indgivne aktstykker
er identiske.

Herudover skal indehaveren af markedsforingstilladelsen
anmode referencemedlemsstaten om at udarbejde en evalue-
ringsrapport for det pagzldende leegemiddel eller i givet fald at
ajourfore en eksisterende evalueringsrapport. Naevnte medlems-
stat udarbejder eller ajourferer evalueringsrapporten senest 90
dage efter modtagelsen af anmodningen.

Samtidig med at ansegningen indgives i henhold til stk. 2, sen-
der referencemedlemsstaten evalueringsrapporten til den eller
de medlemsstater, der berores af ansegningen.

2. Med henblik pa efter procedurerne i dette kapitel at opna
anerkendelse i en eller flere medlemsstater af en markeds-
foringstilladelse, som en medlemsstat har udstedt, indgiver
indehaveren af tilladelsen en ansegning til den kompetente
myndighed i den eller de pagaldende medlemsstater ledsaget af
de oplysninger og dokumenter, der er omhandlet i artikel 8,
artikel 10, stk. 1, og artikel 11. Han attesterer, at disse aktstyk-
ker er identiske med dem, referencemedlemsstaten har accepte-
ret, eller angiver, hvor der er sket tilfgjelser eller endringer i
dem. I sidstnaevnte tilfelde attesterer han, at resuméet af pro-
duktegenskaberne som foresldet af ham i henhold til artikel 11
er identisk med det resumé, som referencemedlemsstaten har
godkendt i overensstemmelse med artikel 21. Han bekrafter
endvidere, at alle aktstykker, der er indgivet i forbindelse med
denne procedure, er identiske.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen underretter
agenturet om anseggningen, giver det oplysning om, hvilke
medlemsstater det drejer sig om, og om datoerne for ansegnin-
gens indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, refe-
rencemedlemsstaten har udstedt. Han sender endvidere agentu-
ret genparter af eventuelle markedsferingstilladelser, som matte
vare udstedt af de gvrige medlemsstater, og angiver, om en
anspgning allerede er til behandling i anden medlemsstat.
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4. Bortset fra det serlige tilfelde, der er naevnt i artikel 29,
stk. 1, anerkender hver medlemsstat en markedsferingstilladel-
se, som er udstedt af referencemedlemsstaten, senest 90 dage
efter modtagelsen af ansegningen og evalueringsrapporten.
Den underretter referencemedlemsstaten, de andre af ansegnin-
gen berorte medlemsstater, agenturet og indehaveren af mar-
kedsferingstilladelsen for legemidlet herom.

Artikel 29

1. Hvis en medlemsstat mener, at der er grund til at for-
mode, at markedsferingstilladelsen for det pageldende laege-
middel kan indebare sundhedsfare, underretter den straks
anspgeren, referencemedlemsstaten, de andre af ansegningen
bergrte medlemsstater og agenturet herom. Medlemsstaten
anforer en detaljeret begrundelse og angiver, hvilke foranstalt-
ninger der mdtte kraves for at udbedre eventuelle mangler ved
ansggningen.

2. Alle de bergrte medlemsstater skal gore deres yderste for
at nd til enighed om, hvilke foranstaltninger der skal treaffes
med hensyn til ansegningen. De giver ansggeren mulighed for
at fremsette sine synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis
medlemsstaterne imidlertid ikke er néet til enighed inden udle-
bet af den i artikel 28, stk. 4, omhandlede frist, underretter de
straks agenturet herom med henblik pa forelaeggelse af sagen
for udvalget for at fi den behandlet efter proceduren i
artikel 32.

3. Inden for den i artikel 28, stk. 4, omhandlede frist
forelegger de bererte medlemsstater udvalget en detaljeret
redegorelse for de sporgsmil, der ikke er opndet enighed om,
og grundene til denne uenighed. Ansggeren fir udleveret en
kopi af disse oplysninger.

4. S& snart anseggeren har fiet meddelelse om, at sagen er
forelagt udvalget, sender han straks dette en kopi af de i artikel
28, stk. 2, omhandlede oplysninger og dokumenter.

Artikel 30

Er et legemiddel genstand for flere ansggninger om markeds-
foringstilladelse, der er indgivet i henhold til artikel 8, artikel
10, stk. 1, og artikel 11, og har medlemsstaterne vedtaget ind-
byrdes afvigende afgerelser om tilladelse, suspension eller til-
bagetraeekning af denne, kan en medlemsstat eller Kommissio-
nen eller indehaveren af markedsforingstilladelsen, indbringe
sagen for udvalget for at fa den behandlet efter proceduren i
artikel 32.

Den bergrte medlemsstat eller indehaveren af markedsferings-
tilladelsen eller Kommissionen angiver klart, hvilket spergsmal
der er forelagt udvalget til behandling, og underretter i givet
fald indehaveren herom.

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsforingstilladelsen
sender udvalget alle tilgaengelige oplysninger om den
pagaldende sag.

Artikel 31

Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansegeren eller inde-
haveren af en markedsferingstilladelse kan i serlige tilfeelde af
interesse for Feallesskabet indbringe sporgsmaélet for udvalget
for at f4 det behandlet efter proceduren i artikel 32, inden der
treeffes afgorelse om en ansegning, en suspension eller en til-
bagekaldelse af en markedsferingstilladelse eller om en hvilken
som helst anden endring i betingelserne for en markeds-
foringstilladelse, der forekommer pakravet, navnlig under
hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i henhold til
afsnit IX.

Den berorte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart,
hvilket spergsmal der er forelagt udvalget til behandling, og
underretter indehaveren af markedsferingstilladelsen herom.

Medlemsstaterne og indehaveren af tilladelsen sender udvalget
alle tilgeengelige oplysninger om den pagaldende sag.

Artikel 32

1. Nar der er henvist til proceduren i denne artikel, behand-
ler udvalget den pageldende sag og afgiver begrundet udtalelse
inden for en frist pd 90 dage efter, at det har fiet sagen fore-
lagt.

[ de tilfeelde, der forelaegges udvalget i henhold til artikel 30 og
31, kan denne frist dog forleenges med yderligere 90 dage.

[ hastetilfelde kan udvalget pa forslag af formanden fastsette
en kortere frist.

2. Til behandling af sagen kan udvalget udpege et af sine
medlemmer til rapporter. Udvalget kan ligeledes udpege
uafhengige eksperter, som skal rddgive det om bestemte
sporgsmal. Nar udvalget udpeger eksperter, definerer det deres
opgaver og fastsetter en tidsfrist for udferelsen af disse opga-
ver.

3. Ideiartikel 29 og 30 omhandlede tilfelde giver udvalget
inden afgivelse af sin udtalelse indehaveren af markedsforings-
tilladelsen mulighed for at fremsatte skriftlige eller mundtlige
forklaringer.

I det i artikel 31 omhandlede tilfeelde kan indehaveren af mar-
kedsferingstilladelsen anmodes om at udtale sig mundtligt eller

skriftligt.

Hvis udvalget finder det hensigtsmassigt, 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 indehaveren af markedsforingstilladelsen mulighed for at
forberede sine forklaringer.

4. Agenturet underretter straks indehaveren af markeds-
foringstilladelsen herom, hvis udvalgets udtalelse gar ud pé:
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— at ansegningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

— at resuméet af produktegenskaberne som foresldet af anse-
geren i henhold til artikel 11 ber @ndres, eller

— at tilladelsen ber geres athangig af visse betingelser, dvs.
betingelser, der anses for at vare af afgerende betydning
for en sikker og effektiv brug af legemidlet, herunder laege-
middelovervédgning, eller

— at en markedsferingstilladelse ber suspenderes, andres eller
tilbagekaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan indehaveren
skriftligt meddele agenturet, at han agter at appellere afgorel-
sen. I sd fald sender han agenturet en detaljeret begrundelse for
sin appel senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen. Senest
60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for appellen over-
vejer udvalget, om dets udtalelse skal revideres, og udvalgets
konklusioner vedrerende appellen vedlegges den i stk. 5
omhandlede evalueringsrapport.

5. Senest 30 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige
udtalelse, sender agenturet denne til Kommissionen, medlems-
staterne og indehaveren af markedsferingstilladelsen sammen
med en rapport med en redegerelse for evalueringen af lage-
midlet og begrundelsen for dets konklusioner.

Hvis en udtalelse stotter udstedelse eller opretholdelse af en
markedsforingstilladelse vedlaegges udtalelsen felgende doku-
menter:

a) et udkast til resumé af produktegenskaberne som omhand-
let i artikel 11

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

Artikel 33

Senest 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder
Kommissionen et udkast til den afgerelse, der skal treffes ved-
rorende ansggningen, under hensyn til fellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afgerelse skal udstedes en
markedsforingstilladelse, vedfgjes de i artikel 32, stk. 5, litra a)
og b), omhandlede dokumenter som bilag.

Hvis udkastet til afgorelse undtagelsesvis ikke er i overensstem-
melse med agenturets udtalelse, vedfgjer Kommissionen som
bilag en ngje redegorelse for drsagerne til forskellene.

Udkastet til afgorelse sendes til medlemsstaterne og ansegeren.

Artikel 34

1. En endelig afgarelse om ansegningen traffes efter pro-
ceduren i artikel 121, stk. 2.

2. Forretningsordenen for det stdende udvalg, der nedsattes
ved artikel 121, stk. 1, tilpasses for at tage hensyn til de opga-
ver, der pdhviler det i henhold til dette kapitel.

Disse tilpasninger indebzrer folgende:

— bortset fra de tilfelde, der er omhandlet i artikel 33, stk. 3,
afgiver det stdende udvalg skriftlig udtalelse

— den enkelte medlemsstat fir mindst 28 dage til at sende
Kommissionen skriftlige bemeerkninger vedrerende udka-
stet til afgerelse

— den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at
kraeve, at udkastet til afgarelse dreftes i det stiende udvalg,
idet den udferligt begrunder sit krav.

Nar de skriftlige bemeerkninger fra en medlemsstat efter Kom-
missionens opfattelse rejser vigtige nye videnskabelige eller tek-
niske sporgsmal, som ikke er berort i agenturets udtalelse,
afbryder formanden proceduren og sender ansggningen tilbage
til agenturet til yderligere overvejelse.

Kommissionen vedtager de nedvendige gennemforelsesbestem-
melser til dette stykke efter proceduren i artikel 121, stk. 2.

3. Den i stk. 1 omhandlede afgorelse rettes til de medlems-
stater, der er berert af sagen, og meddeles til indehaveren af
markedsforingstilladelsen. Medlemsstaterne udsteder eller til-
bagekalder en markedsforingstilladelse eller foretager sddanne
@ndringer i betingelserne for en markedsferingstilladelse, som
mitte veere nedvendige af hensyn til afgerelsen, senest 30 dage
efter, at denne er meddelt. De underretter Kommissionen og
agenturet herom.

Artikel 35

1. Enhver ansegning fra indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen om at @ndre en markedsferingstilladelse, der er
udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel, foreleegges
alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det
pagaldende legemiddel.

Kommissionen vedtager i samrdd med agenturet de nedvendige
foranstaltninger for gennemgang af @ndringer i betingelserne i
en markedsferingstilladelse.

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelelsessystem eller
administrationsprocedurer vedrgrende mindre andringer samt
en precis definition af begrebet »mindre @ndringe.
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Disse foranstaltninger vedtages af Kommissionen i form af en
gennemforelsesforordning efter fremgangsmdden i artikel 121,
stk. 2.

2. I tilfelde hvor Kommissionen forelegges en voldgiftssag,
finder proceduren i artikel 32, 33 og 34 tilsvarende anvendelse
pa @ndringer i markedsferingstilladelser.

Artikel 36

1. Finder en medlemsstat det nedvendigt at endre en mar-
kedsferingstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmel-
serne i dette kapitel, eller at suspendere eller tilbagekalde den
for at beskytte folkesundheden, indbringer den straks sagen for
agenturet for at fi den behandlet efter proceduren i artikel 32,
33 og 34.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 31 kan medlemsstaten
undtagelsesvis, ndr det af hensyn til folkesundheden er pikra-
vet, at der handles hurtigt, indtil en endelig afgerelse er ved-
taget, suspendere markedsforingen og anvendelsen af det
pagxldende legemiddel pd dens omrdde. Den underretter
senest den felgende arbejdsdag Kommissionen og de gvrige
medlemsstater om begrundelsen herfor.

Artikel 37

Artikel 35 og 36 finder tilsvarende anvendelse pd legemidler,
der er godkendt af medlemsstater pd grundlag af en udtalelse
fra udvalget, som er afgivet i henhold til artikel 4 i direktiv
87/22/EQF inden den 1. januar 1995.

Artikel 38

1. Agenturet offentligger en arsrapport om anvendelsen af
procedurerne i dette kapitel og sender Europa-Parlamentet og
Rédet denne rapport til underretning.

2. Inden den 1. januar 2001 offentligger Kommissionen en
detaljeret rapport om anvendelsen af procedurerne i dette kapi-
tel og foreslar eventuelle @ndringer, som mdtte vare nedven-
dige til forbedring af anvendelsen af disse procedurer.

Rédet traeffer pd de i traktaten fastsatte betingelser afgerelse
om Kommissionens forslag senest et ar efter foreleeggelsen.

Artikel 39

Bestemmelserne i artikel 27 til 34 finder ikke anvendelse pa de
homegopatiske leegemidler, der er naevnt i artikel 16, stk. 2.

AFSNIT IV

FREMSTILLING OG INDFORSEL

Artikel 40

1. Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmeassige forholdsreg-
ler for at sikre, at fremstilling af leegemidler pa deres omrade
betinges af besiddelsen af en tilladelse. Fremstillingstilladelse
kraeves, selv om de fremstillede leegemidler er bestemt til eks-
port.

2. Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraves bade for den
fuldsteendige og for den delvise fremstilling, samt for proces-
serne i forbindelse med opdeling, indpakning og prasentation.

Denne tilladelse kraves dog ikke for forarbejdning, opdelinger
og @ndringer af indpakning eller prasentation, for sd vidt disse
processer udelukkende udferes med henblik pd detailudlevering
ved farmaceuter pd et apotek eller ved andre personer, der i
henhold til loven i medlemsstaterne har tilladelse til at udfere
de omtalte processer.

3. Deni stk. 1 omhandlede tilladelse kraves ogsa for indfer-
sler fra tredjelande til en medlemsstat, og med henblik herpd
finder dette afsnit og artikel 118 anvendelse pa sddanne indfer-
sler i tilsvarende omfang, som de finder anvendelse pa fremstil-
ling.

Artikel 41

For at opnd fremstillingstilladelse skal ansegeren godtgere, at
han mindst opfylder folgende betingelser:

a) narmere angive, hvilke legemidler og dispenseringsformer
der skal fremstilles og/eller indferes, samt stedet for deres
fremstilling og/eller kontrol

b) til fremstilling eller indfersel af dem rade over lokaler, tek-
nisk udstyr og kontrolmuligheder, der er egnede og til-
straekkelige, og som opfylder de lovmassige krav, som den
pageldende stat stiller, sdvel med hensyn til fremstilling og
kontrol som til opbevaring af leegemidlerne, og under hen-
syntagen til bestemmelserne i artikel 20

¢) have mindst én person, der er sagkyndig i henhold til arti-
kel 48, til radighed.

Ansggeren skal forsyne sin ansegning med beviser for, at han

opfylder disse krav.

Artikel 42

1. Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler forst
fremstillingstilladelse efter at have sikret sig ved en underse-
gelse foretaget af dens reprasentanter, at de i henhold til artikel
41 givne oplysninger er korrekte.

2. For at sikre overholdelsen af de i artikel 41 fastsatte
betingelser kan der til tilladelsen knyttes visse vilkdr, der palaeg-
ges enten ved dens udstedelse eller pé et senere tidspunkt.
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3. Tilladelsen galder kun for de i ansegningen anferte loka-
ler samt kun for de i samme ansegning anferte legemidler og
dispenseringsformer.

Artikel 43

Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmeassige forholdsregler for
at sikre, at sagsbehandlingen vedrgrende fremstillingstilladelse
ikke varer leengere end 90 dage regnet fra datoen for den kom-
petente myndigheds modtagelse af ansegningen.

Artikel 44

Séfremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om
andring af en af de i artikel 41, stk. 1, litra a) og b), omhand-
lede oplysninger, ma sagsbehandlingen vedrerende denne
anmodning ikke vare lengere end 30 dage. Denne frist kan i
serlige tilfaelde forlaenges til 90 dage.

Artikel 45

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansegeren
kreeve yderligere oplysninger for sd vidt angdr de i henhold til
artikel 41 indhentede oplysninger samt for sd vidt angédr den i
artikel 48 omhandlede sagkyndige person; ndr den kompetente
myndighed gor brug af denne mulighed, suspenderes de i arti-
kel 43 og 44 ovenfor fastsatte frister, indtil de krevede yder-
ligere oplysninger er tilvejebragt.

Artikel 46
Indehaveren af fremstillingstilladelsen er forpligtet til mindst:

a) at rdde over personale, der opfylder de i den pédgwldende
medlemsstat galdende lovmaessige krav bidde med hensyn
til fremstilling og kontrol

b) kun at udlevere de tilladte leegemidler i overensstemmelse
med de pdgzldende medlemsstaters lovgivning

¢) pa forhind at underrette de kompetente myndigheder om
enhver andring, han matte enske at foretage i en af de i
henhold til artikel 41 givne oplysninger; de kompetente
myndigheder underrettes dog omgédende i tilfelde af ufor-
udset udskiftning af den i artikel 48 omhandlede sagkyn-
dige person

d) til enhver tid at give representanterne for den pagaldende
medlemsstats kompetente myndigheder adgang til sine
lokaler

e) at saxtte den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person i
stand til at udfere sin opgave, navnlig ved at stille alle ned-
vendige midler til hans rddighed

f) at opfylde de i fellesskabsbestemmelserne fastlagte princip-
per og retningslinjer for god fremstillingspraksis for laege-
midler.

Artikel 47

Principperne og retningslinjerne for god fremstillingspraksis for
leegemidler, jf. artikel 46, litra f), skal vedtages i form af et
direktiv efter proceduren i artikel 121, stk. 2.

Udferlige retningslinjer, der er i overensstemmelse med disse
principper og retningslinjer, udstedes af Kommissionen og revi-
deres om nedvendigt pé baggrund af den tekniske og videnska-
belige udvikling.

Artikel 48

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmessige forholdsreg-
ler for at sikre, at indehaveren af fremstillingstilladelsen til sta-
dighed réder over mindst én sagkyndig person, der opfylder de
i artikel 49 fastsatte betingelser, og som is@r er ansvarlig for
udfarelsen af de i artikel 51 definerede opgaver.

2. Hvis indehaveren af tilladelsen personligt opfylder de i
artikel 49 fastlagte betingelser, kan han selv pétage sig det i
stk. 1 omhandlede ansvar.

Artikel 49

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

2. Den sagkyndige person skal vare i besiddelse af et eksa-
mensbevis, certifikat eller andet kvalifikationsbevis for et uni-
versitetsstudium — eller et studium, som af den pdgzldende
medlemsstat anerkendes som svarende hertii — omfattende
mindst fire drs teoretisk og praktisk undervisning i en af fol-
gende videnskabelige discipliner: farmaci, leegevidenskab, vete-
rinarvidenskab, kemi, farmaceutisk kemi og teknologi samt
biologi.

Dog kan minimumsvarigheden af universitetsstudiet vare pa
tre og et halvt &r, hvis det efterfolges af en teoretisk og prak-
tisk uddannelse, afsluttet med en eksamen pd universitets-
niveau, af en varighed pd mindst et &r og omfattende en prakti-
kanttid pd mindst seks maneder i et apotek, der er dbent for

offentligheden.

Hvis der i en medlemsstat samtidig findes to universitetsuddan-
nelser eller to studier, som af den pdgaldende stat anerkendes
som dakkende hinanden, hvoraf den ene streekker sig over fire
ar og den anden over tre ar, anses eksamensbeviset, certifikatet
eller andet kvalifikationsbevis for den tredrige universitets-
uddannelse — eller den uddannelse, der anerkendes som sva-
rende hertil — for at opfylde det i andet afsnit omhandlede
krav om varighed, for sd vidt eksamensbeviserne, certifikaterne
eller andre kvalifikationsbeviser for de to studier af den
pagaldende stat anerkendes som havende samme veerdi.

Studiet omfatter teoretisk og praktisk undervisning, der mindst
omfatter folgende grundfag:

— eksperimentalfysik

— almen og uorganisk kemi
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— organisk kemi

— analytisk kemi

— farmaceutisk kemi, herunder leegemiddelanalyse
— almindelig og anvendt biokemi (medicinsk)

— fysiologi

— mikrobiologi

— farmakologi

— farmaceutisk teknologi

— toksikologi

— farmakognosi (studiet af sammensatningen og virkningerne
af de virksomme stoffer i naturprodukter af vegetabilsk
eller animalsk oprindelse).

Undervisningen i disse fag skal gives pd en sddan made, at den
pagaldende bliver i stand til at opfylde de i artikel 51 narmere
angivne forpligtelser.

I det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kva-
lifikationsbeviser, som er navnt i dette stykke ikke opfylder de
i dette stykke nzvnte kriterier, sikrer medlemsstatens kompe-
tente myndigheder sig, at den pagaldende aflegger bevis for
fyldestgorende kundskaber i de pdgaldende fag.

3. Den sagkyndige skal have praktisk erfaring i mindst to &r
i en eller flere virksomheder med fremstillingstilladelse omfat-
tende kvalitativ analyse af leegemidler, kvantitativ analyse af
virksomme stoffer samt den nedvendige afprevning og kontrol
til sikring af leegemidlernes kvalitet.

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et ér,
hvis universitetsuddannelsen strakker sig over mindst fem ér,
og med halvandet ar, hvis studiet strakker sig over mindst seks
ar.

Artikel 50

1. En person, der i en medlemsstat udever den i artikel 48
omhandlede persons virksomhed pd tidspunktet for iverksaet-
telsen af direktiv 75/319/EQF uden at opfylde bestemmelserne
i artikel 49, er kvalificeret til i denne stat fortsat at udeve
denne virksomhed.

2. Indehaveren af et eksamensbevis, certifikat eller andet
kvalifikationsbevis for fuldfert universitetsstudium — eller et
studium, der af den pigzldende medlemsstat anerkendes som
svarende hertil — inden for en videnskabelig disciplin, som
kvalificerer den pdgaldende til at udeve den i artikel 48
omhandlede persons virksomhed i overensstemmelse med
denne stats lovgivning, kan — ndr han har begyndt sin uddan-
nelse for den 21. maj 1975 — anses for kvalificeret til i denne
medlemsstat at patage sig den i artikel 48 omhandlede persons

hverv, forudsat at han tidligere, for den 21. maj 1985 i mindst
to ar direkte under den i artikel 48 omhandlede persons ledelse
har udevet tilsynsvirksomhed for fremstilling ogfeller udfert
kvalitativ og kvantitativ analyse af de virksomme stoffer samt
de prover og den kontrol, der er nedvendig for at sikre kvalite-
ten af legemidlerne i en eller flere virksomheder, der har
opndet fremstillingstilladelse.

Nér den pdgazldende har opnéet den praktiske erfaring, der er
omhandlet i forste afsnit, for den 21. maj 1965, forlanges der
et ekstra ars praktisk erfaring svarende til de betingelser, der er
omhandlet i forste afsnit; denne supplerende praktiske erfaring
skal vaere opnédet umiddelbart inden udevelsen af disse aktivite-
ter.

Artikel 51

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmessige forholdsreg-
ler for at sikre, at den i artikel 48 omhandlede sagkyndige per-
son, uanset hans forhold til indehaveren af fremstillingstilladel-
sen, inden for rammerne af de i artikel 52 omhandlede pro-
cedurer er ansvarlig for overvagelsen af:

a) at ethvert parti legemidler, der er fremstillet i den
pdgaldende medlemsstat, er fremstillet og kontrolleret i
overensstemmelse med den gzldende lovgivning i denne
medlemsstat og under iagttagelse af de ved meddelelsen af
markedsforingstilladelsen godkendte betingelser

b) at ethvert sarskilt fremstillet parti af legemidler, der er
importeret fra tredjelande, i importmedlemslandet har
varet underkastet en fuldsteendig kvalitativ analyse, en
kvantitativ analyse af i det mindste alle virksomme stoffer
og enhver anden prove eller kontrol, der er nedvendig for
at sikre kvaliteten af leegemidlerne under iagttagelse af de
ved meddelelsen af markedsferingstilladelsen godkendte
betingelser.

Partier af leegemidler, som saledes er kontrolleret i en medlems-
stat, fritages fra ovennavnte kontrol, nir de markedsferes i en
anden medlemsstat ledsaget af kontrolbeviser, underskrevet af

den sagkyndige person.

2. I de tilfelde, hvor leegemidler importeres fra et tredjeland,
og Fellesskabet har truffet egnede foranstaltninger med eks-
portlandet for at sikre, at fremstilleren af leegemidlet anvender
standarder for god fremstillingspraksis, der mindst svarer til de
af Fellesskabet fastsatte standarder, og for at sikre, at den
under stk. 1, forste afsnit, litra b), omhandlede kontrol er fore-
taget i eksportlandet, kan den sagkyndige person fritages for
ansvar for at gennemfare denne kontrol.

3. I alle tilfelde, og navnlig nér legemidlerne udbydes til
salg, skal den sagkyndige person i en dertil bestemt journal
eller et tilsvarende dokument attestere, at hvert sarskilt frem-
stillet parti opfylder bestemmelserne i denne artikel; denne
journal eller det tilsvarende dokument skal ajourferes, efterhan-
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den som arbejdsprocesserne afsluttes, og stilles til rddighed for
de kompetente myndigheders repraesentanter i en periode, der
er i overensstemmelse med den pdgaldende medlemsstats
bestemmelser, dog mindst i fem ar.

Artikel 52

Medlemsstaterne sikrer ved egnede administrative foranstaltnin-
ger eller ved bestemmelser for faglig adferd, at den i henhold
til artikel 48 sagkyndige person overholder sine forpligtelser.

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

Artikel 53

Bestemmelserne i narvarende afsnit gaelder ogsd for homgopa-
tiske leegemidler.

AFSNIT V

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Artikel 54

Ethvert leegemiddel skal pd den ydre emballage eller, sdfremt
en sddan ikke findes, pd den indre emballage vere forsynet
med felgende oplysninger:

a) legemidlets navn, fulgt af fellesnavnet, ndr legemidlet kun
indeholder ét virksomt stof, og ndr dets navn er et
sernavn; ndr der for et legemiddel findes flere dispense-
ringsformer og/eller flere styrker, skal dispenseringsformen
ogleller styrken (i givet fald for spadbern, bern eller voks-
ne) indgé i leegemidlets navn

b) sammensatningen, udtrykt gennem en kvalitativ og kvanti-
tativ angivelse af de virksomme stoffer pr. dosisenhed eller,
alt efter indgivelsesformen, for et bestemt rumfang eller en
bestemt veagt, ved brug af fellesnavnene

¢) dispenseringsform og indhold efter veagt, rumfang eller
dosisenhed

d) fortegnelse over de hjelpestoffer, som har en erkendt virk-
ning, og som er fastsat i de retningslinjer, der er offentlig-
gjort 1 henhold til artikel 65. Hvis der imidlertid er tale om
injektionspraparater, et preparat til lokal anvendelse eller
et gjenmiddel, skal samtlige stoffer naevnes

e) anvendelsesmade og om nedvendigt indgiftsmade

f) en serlig advarsel om, at leegemidlet skal opbevares util-
gangeligt for barn

g) en sarlig advarsel, hvis en sddan er nedvendig for det
pagaldende legemiddel

h) angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (maned|ar)
i) 1 givet fald serlige opbevaringsbetingelser

j) i givet fald swrlige forholdsregler for bortskaffelse af
ubrugte leegemidler eller affald, der stammer fra leegemidler

k) navn og adresse pd indehaveren af markedsforingstilladel-
sen

) markedsferingstilladelsens nummer
m) partiets nummer

n) for legemidler til selvmedicinering, angivelse af anvendel-
sesformdl.

Artikel 55

1. De indre emballager skal, bortset fra dem, der er
omhandlet i stk. 2 og 3, vare forsynet med de oplysninger, der
er foreskrevet i artikel 54 og 62.

2. Er de indre emballager indeholdt i en ydre emballage, der
er udformet i overensstemmelse med forskrifterne i artikel 54
og 62, skal de, ndr de har form af blisterpakninger, vaere for-
synet med mindst felgende oplysninger:

— leegemidlets navn som fastsat i artikel 54, litra a)
— navn pé indehaveren af markedsforingstilladelsen
— sidste anvendelsesdato

— partiets nummer.

3. Smd indre emballager, pa hvilke det er umuligt at anfore
de oplysninger, der er foreskrevet i artikel 54 og 62, skal vere
forsynet med mindst felgende oplysninger:

— legemidlets navn og om nedvendigt styrke og indgifts-
méde

— anvendelsesmade
— sidste anvendelsesdato
— partiets nummer

— indhold udtrykt i vaegt, rumfang eller doser.

Artikel 56

De oplysninger, der er omhandlet i artikel 54, 55 og 62, skal
vaere pafort saledes, at de er letleselige, letforstielige og umu-
lige at slette.
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Artikel 57

Uanset artikel 60 kan medlemsstaterne kraeve visse narmere
betingelser vedrerende legemidlets etikettering opfyldt, der
giver mulighed for:

— anforelse af leegemidlets pris

— anforelse af bestemmelser om refusion fra sygesikringsorga-
nerne

— anforelse af bestemmelser for udlevering af legemidlet til
patienten i overensstemmelse med afsnit VI

— identifikation og bevis for agthed.

Artikel 58

Emballagen til ethvert leegemiddel skal indeholde en indlags-
seddel, medmindre alle de oplysninger, der kraves i henhold til
artikel 59 og 62, er angivet direkte pd den ydre eller den indre
emballage.

Artikel 59

1. Indlaegssedlen udformes i overensstemmelse med resu-
méet af produktets egenskaber; den skal indeholde folgende
oplysninger i den nedenfor anferte rackkefolge:

a) til identifikation af legemidlet:

— leegemidlets navn, fulgt af fellesnavnet, ndr leegemidlet
kun indeholder ét virksomt stof, og nar dets navn er et
sernavn; ndr der for et legemiddel findes flere dispen-
seringsformer og/eller flere styrker skal dispenserings-
formen og/eller styrken (i givet fald for speedbern, bern
eller voksne) indga i leegemidlets navn

— sammensatningen, udtrykt gennem en fuldstendig kva-
litativ angivelse (i virksomme stoffer og hjalpestoffer)
savel som en kvantitativ angivelse af de virksomme
stoffer, ved brug af fellesnavnene, for enhver form,
hvori leegemidlet foreligger

— dispenseringsform og indhold i vagt, rumfang eller
doser, for enhver form, hvori leegemidlet foreligger

— farmako-terapeutisk kategori eller virkemdde, affattet sd
den er let forstdelig for patienten

— navn og adresse pd indehaveren af markedsferingstil-
ladelsen samt pé fremstilleren

b) terapeutiske indikationer

¢) en anferelse af de oplysninger, patienten skal have kend-
skab til for indtagelse af legemidlet:

— kontraindikationer
— relevante forsigtighedsregler under brugen

— medicinsk interaktion og andre former for interaktion
(f.eks. alkohol, tobak, levnedsmidler), der eventuelt kan
pavirke leegemidlets virkning

— sarlige advarsler.

Denne anforelse skal:

— tage hensyn til de sarlige forhold, der galder for visse
brugere (born, gravide eller ammende kvinder, aldre,
personer med en sarlig patologi)

— i givet fald nevne mulige virkninger af behandlingen
pd evnen til at fore motorkeretgj eller betjene visse
maskiner

— indeholde en fortegnelse over hjalpestoffer, som det er
nedvendigt at have kendskab til for at kunne anvende
leegemidlet korrekt og risikofrit, og som er fastsat i
de retningslinjer, der er offentliggjort i henhold til
artikel 65

d) de nedvendige og sadvanlige oplysninger med henblik pa
en korrekt anvendelse, navnlig:

— dosering
— anvendelse, og om nedvendigt indgiftsméade

— anvendelseshyppighed med, om nedvendigt, angivelse
af, hvorndr leegemidlet kan eller bar anvendes

og i givet fald, alt efter leegemidlets art:
— behandlingens varighed, ndr den skal vare begranset

— forholdsregler i tilfeelde af overdosis (f.eks. symptomer,
nedforholdsregler)

— forholdsregler i tilfeelde af overspringning af en eller
flere doser

— om nedvendigt angivelse af risiko ved behandlingens
opher

e) en beskrivelse af bivirkninger, der kan optraede ved normal
anvendelse af leegemidlet, og i givet fald modforholdsregler;
patienten skal udtrykkeligt opfordres til at meddele sin lege
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eller apoteker enhver bivirkning af leegemidlet, som ikke er
angivet pd indlaegssedlen

en henvisning til den sidste anvendelsesdato, der er anfert
g
pa emballagen, med:

— en advarsel mod enhver overskridelse af denne dato
— i givet fald serlige opbevaringsbetingelser

— i givet fald en advarsel med hensyn til visse synlige
tegn pé fordeerv

g) den dato, hvor indlegssedlen sidst blev revideret.

2. Uanset stk. 1, litra b), kan den kompetente myndighed
beslutte, at en rekke terapeutiske indikationer ikke naevnes pa
indlaegssedlen, hvis meddelelsen af disse oplysninger kan med-
fore alvorlige ulemper for patienten.

Artikel 60

Medlemsstaterne kan ikke forbyde eller hindre markedsfering
af legemidler pd deres omrade af grunde, der skyldes etikette-
ringen eller indlaegssedlen, hvis denne opfylder forskrifterne i
dette afsnit.

Artikel 61

1. En eller flere prover eller modeller af den ydre og indre
emballage samt udkastet til indlaegsseddel foreleegges de myn-
digheder, der er kompetente for sd vidt angdr udstedelsen af
markedsferingstilladelse, samtidig med ansegningen om mar-
kedsferingstilladelse.

2. De kompetente myndigheder modsetter sig ikke mar-
kedsforing af leegemidler, nir etikettering eller indlaegsseddel
opfylder forskrifterne i naervaerende afsnit, og ndr de er i over-
ensstemmelse med de oplysninger, der er anfert i resuméet af
produktets egenskaber.

3. Ethvert udkast til @ndring af et element i etiketteringen
eller indlaegssedlen, der er dakket af nervarende afsnit, og
som ikke stdr i forbindelse med resuméet af produktets egen-
skaber, forelegges de myndigheder, der er kompetente for sd
vidt angdr udstedelsen af markedsforingstilladelse. Safremt de
kompetente myndigheder ikke har gjort indsigelse mod udka-
stet til eendring inden for en frist pd 90 dage fra ansegningens
indgivelse, kan ansegeren foretage de pdgaldende andringer.

4. Det forhold, at de kompetente myndigheder ikke har
gjort indsigelse mod markedsferingen af et leegemiddel i hen-
hold til stk. 2 eller mod en andring af etiketteringen eller af
indleegssedlen i henhold til stk. 3, bererer ikke det ansvar, der
efter almindelige retsregler pahviler fremstilleren i givet fald
indehaveren af markedsforingstilladelsen.

Artikel 62

Den ydre emballage og indlegssedlen kan vere forsynet med
tegn eller piktogrammer til forklaring af visse af de oplysnin-
ger, der er omhandlet i artikel 54 og artikel 59, stk. 1, samt
andre oplysninger, der er forenelige med resuméet af produk-
tets egenskaber, og som kan vare sundhedsoplysende, med
udelukkelse af ethvert element, der kan have karakter af rekla-
me.

Artikel 63

1. De i artikel 54, 59 og 62 vedrerende etikettering
omhandlede oplysninger skal vare affattet pd det eller de offici-
elle sprog, som anvendes i den medlemsstat, hvor laeegemidlet
markedsfores.

Bestemmelsen i forste afsnit er ikke til hinder for, at disse
oplysninger kan vere affattet pd flere forskellige sprog, under
forudsatning af at de samme oplysninger anfores pd alle

sprog.

2. Indlegssedlen skal veere let leselig og vare affattet i
udtryk, der er klare og forstdelige for brugerne pa det eller de
officielle sprog i den medlemsstat, hvor legemidlet markeds-
fores. Denne bestemmelse er ikke til hinder for, at indlaegssed-
len kan affattes pa flere forskellige sprog under forudsatning
af, at de samme oplysninger anferes pd alle sprog.

3. De kompetente myndigheder kan pd deres omrdde give
dispensation fra kravet om, at visse oplysninger skal opferes
pd etiketten og indlegssedlen for bestemte laeegemidler, og at
indlegssedlen skal affattes pd det eller de officielle sprog i den
medlemsstat, hvor legemidlet markedsfores, ndr det
pagaldende leegemiddel ikke skal udleveres til patienten med
henblik péd selvmedicinering.

Artikel 64

Overholdes forskrifterne i narvarende afsnit ikke, kan med-
lemsstaternes kompetente myndigheder, efter at den berorte
part har undladt at efterkomme en henstilling, suspendere mar-
kedsferingstilladelsen, indtil leegemidlets etikettering og den
medfolgende indlegsseddel er bragt i overensstemmelse med
forskrifterne i naerverende afsnit.

Artikel 65

Om nedvendigt udarbejder Kommissionen retningslinjer vedre-
rende iser:

— formuleringen af visse sarlige advarsler i forbindelse med
bestemte kategorier af legemidler

— de sarlige behov for information ved selvmedicinering

— laeseligheden af de oplysninger, der er anfert pd etiketten
og indlaegssedlen
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— metoderne til identifikation af legemidler og bevis for

deres agthed

— den fortegnelse over hjxlpestoffer, der skal vere anfert pd
etiketten pd leegemidler, samt méden, hvorpé disse hjelpe-
stoffer skal angives.

Disse retningslinjer skal i form af et direktiv vedtages efter pro-
ceduren i artikel 121, stk. 2.

Artikel 66

1. Den ydre emballage og beholderen med laegemidler, der
indeholder radionukleider, skal markes i overensstemmelse
med bestemmelserne om transportsikkerhed for radioaktive
stoffer som fastsat af Den Internationale Atomenergiorganisa-
tion. Desuden skal merkningen opfylde bestemmelserne i stk.
2 og 3.

2. Etiketten pd afskermningen skal omfatte de oplysninger,
der er anfort i artikel 54. Desuden skal der pd afskeermningens
etiket findes en forklaring til de pd hatteglasset/ampullen
anvendte koder eventuelt med angivelse af mangden af radio-
aktivitet pr. dosis eller pr. hetteglasfampul til et angivet tids-
punkt og af antallet af kapsler eller, for vaskers vedkommende,
antallet af milliliter i beholderen.

3. Hetteglasset/ampullen skal markes med folgende oplys-
ninger:

— navn eller kode pa leegemidlet, herunder navn eller kemisk
symbol for det pagaldende radionukleid

— identifikation af parti og udlgbsdato
— det internationale symbol for radioaktivitet
— fremstillerens navn

— meangden af radioaktivitet, jf. stk. 2.

Artikel 67

Den kompetente myndighed skal serge for, at emballagen med
radioaktive leegemidler, radionukleid-generatorer, radionukleid-
kits eller radionukleid-pracursorer indeholder en detaljeret
indlegsseddel. Teksten pad denne indlegsseddel skal udarbejdes
i overensstemmelse med artikel 59. Desuden skal sedlen inde-
holde oplysning om de forsigtighedsregler, som brugeren eller
patienten skal iagttage under tilberedning og indgift af lage-
midlet, og serlige sikkerhedsforanstaltninger i forbindelse med

bortskaffelse af emballagen og dens ubrugte indhold.

Artikel 68

Med forbehold af artikel 69 skal homeopatiske leegemidler eti-
ketteres i overensstemmelse med bestemmelserne i dette afsnit
og bare en péskrift med klar og laselig skrift om deres
homgopatiske natur.

Artikel 69

1. Etiketten og en eventuel indlegsseddel til de legemidler,
der omhandles i artikel 14, stk. 1, mé og skal foruden angivelse
pd meget synlig mdde af betegnelsen »homeopatisk legemid-
del« kun péferes folgende oplysninger:

— stammens/stammernes videnskabelige benzvnelse fulgt af
fortyndingsgraden ved anvendelse af symbolerne i den
anvendte farmakopé som omhandlet i artikel 1, nr. 5

— navn og adresse pd indehaveren af registreringen og i givet
fald pé fremstilleren

— anvendelsesmdde og, om nedvendigt, indgiftsmade

— angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méned, ar)
— dispenseringsform

— indholdet af salgsemballagen

— eventuelle sarlige forsigtighedsregler, der skal iagttages ved
opbevaringen

— en sarlig advarsel, hvis leegemidlet kreever det
— partiets nummer
— registreringsnummer

— rhomeopatisk legemiddel, hvis terapeutiske indikationer
ikke er attesteret«

— en henstilling til brugeren om at konsultere en leege, hvis
symptomerne ikke forsvinder ved brugen af leegemidlet.

2. Uanset stk. 1 kan medlemsstaterne kreve anvendelsen af
visse bestemmelser for etikettering, der giver mulighed for
anforelse af:

— leegemidlets pris

— betingelser for refusion fra sygesikringen.

AFSNIT VI

KLASSIFICERING AF LAGEMIDLER

Artikel 70

1. Nar de kompetente myndigheder giver tilladelse til mar-
kedsfering af et leegemiddel, skal de anfere dettes klassificering
som:

— et receptpligtigt legemiddel

— et ikke-receptpligtigt leegemiddel.
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Myndighederne anvender i dette gjemed de i artikel 71, stk. 1,
anforte kriterier.

2. De kompetente myndigheder kan fastsatte underkatego-
rier for de legemidler, som kun kan udleveres pd recept. I sd
fald henviser de til folgende klassificering:

a) legemidler, som kan udleveres en eller flere gange pd
samme recept

b) legemidler, hvortil der kreeves en serlig recept

c) receptpligtige leegemidler med begranset udlevering, som
er forbeholdt visse specialiserede kredse.

Artikel 71

1. Der kraves recept for legemidler, nér de:

— direkte eller indirekte kan frembyde en fare, selv ved nor-
mal brug, hvis de anvendes uden lageligt tilsyn, eller

— ofte og i meget vid udstrakning bliver anvendt under unor-
male omstendigheder, og dette direkte eller indirekte kan
vare til fare for sundheden, eller

— indeholder stoffer eller praparater pd basis af disse stoffer,
hvis virkning og/eller bivirkninger det er absolut nedven-
digt at undersgge narmere, eller

— med visse undtagelser, er foreskrevet af en lege med hen-
blik pé at blive indgivet parenteralt.

2. Nér medlemsstaterne fastsetter underkategorien for de
leegemidler, for hvilke der kraves en serlig recept, tager de
hensyn til folgende:

— legemidlet indeholder i en ikke-fritaget mangde et stof,
der er klassificeret som et narkotisk eller psykotropt stof i
henhold til de internationale konventioner (sdsom FN-kon-
ventionerne af 1961 og 1971), eller

— leegemidlet kan ved unormal brug vere forbundet med
alvorlig risiko for medicinmisbrug, medfere stofathangig-
hed eller give anledning til misbrug i kriminelt gjemed,
eller

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

3. Nér medlemsstaterne fastsetter underkategorien for de
leegemidler, for hvilke der kraves en recept til begranset udle-
vering, tager de hensyn til folgende:

— leegemidlet er pd grund af sine farmakologiske egenskaber,
fordi der er tale om et nyt produkt, eller af hensyn til fol-
kesundheden forbeholdt behandlinger, som kun kan gen-
nemfores i et hospitalsmilje, eller

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

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

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

a) den maksimale enkeltdosis eller den maksimale dagsdosis,
styrken, dispenseringsformen, visse typer emballage, og/
eller

b) andre anvendelsesbetingelser, som den har specificeret.

5. Hvis en kompetent myndighed ikke klassificerer et leege-
middel i en af de i artikel 70, stk. 2, omhandlede underkatego-
rier, skal den ikke desto mindre tage hensyn til de i
nervaerende artikel, stk. 2 og 3, omhandlede kriterier ved
bestemmelse af, om et leegemiddel skal klassificeres i kategorien
af legemidler, der kun kan udleveres pa recept.

Artikel 72

De ikke-receptpligtige leegemidler er de laegemidler, der ikke
opfylder kriterierne som opregnet i artikel 71.

Artikel 73

De kompetente myndigheder udarbejder en fortegnelse over de
leegemidler, hvis udlevering kraver recept pa deres omréade, om
nedvendigt med angivelse af klassifikationskategori. De ajour-
forer arligt denne fortegnelse.

Artikel 74

Ved den femdrlige fornyelse af markedsferingstilladelsen, eller
ndr nye oplysninger bringes til de kompetente myndigheders
kendskab, skal disse pd ny undersoge og i givet fald sndre
klassificeringen af et legemiddel under anvendelse af kriteri-
erne i artikel 71.
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Artikel 75

Medlemsstaterne meddeler hvert ar Kommissionen og de
gvrige medlemsstater de @ndringer, de har foretaget i den i
artikel 73 omhandlede fortegnelse.

AFSNIT VII

ENGROSFORHANDLING AF LAGEMIDLER

Artikel 76

Med forbehold af artikel 6 traeffer medlemsstaterne hen-
sigtsmaessige foranstaltninger til at sikre, at der pd deres
omrdde kun forhandles legemidler, for hvilke der er udstedt
markedsferingstilladelse i overensstemmelse med fellesskabs-
retten.

Artikel 77

1. Medlemsstaterne traeffer hensigtsmessige foranstaltninger
til at sikre, at engrosforhandling af legemidler er undergivet
krav om, at den pégzldende person er i besiddelse af en til-
ladelse til at udeve virksomhed som legemiddelgrossist med
anforelse af det sted, hvor tilladelsen er gyldig.

2. Nar personer, som har tilladelse eller bemyndigelse til at
udlevere legemidler til forbrugerne, ogsd kan udeve engros-
virksomhed i henhold til national lovgivning, er de undergivet
den i stk. 1 omhandlede tilladelse.

3. Besiddelse af en fremstillingstilladelse giver ligeledes til-
ladelse til at forhandle de af denne tilladelse omfattede laege-
midler en gros. Besiddelse af en tilladelse til at udgve virksom-
hed som legemiddelgrossist fritager ikke for forpligtelsen til at
have tilladelse til fremstilling og at overholde de bestemmelser,
der er fastsat med henblik herpd, heller ikke ndr fremstillingen
eller indferslen sker som bierhverv.

4. P4 anmodning af Kommissionen eller af en medlemsstat
skal medlemsstaterne fremlagge alle nyttige oplysninger om de
individuelle tilladelser, de har udstedt i henhold til stk. 1.

5. Ansvaret for gennemferelsen af kontrollen med de perso-
ner, der har fdet tilladelse til at udeve virksomhed som lege-
middelgrossister, samt af inspektionen af de pagaldendes loka-
ler, péhviler den medlemsstat, der har udstedt tilladelsen.

6. Den medlemsstat, der har udstedt den i stk. 1 omhand-
lede tilladelse, suspenderer denne eller traekker den tilbage, hvis
forudsetningerne for tilladelsen ikke lengere er til stede. Den
underretter straks de ovrige medlemsstater og Kommissionen
herom.

7.  Skenner en medlemsstat, at indehaveren af en tilladelse,
der er givet af en anden medlemsstat i henhold til stk. 1, ikke
eller ikke leengere opfylder forudsatningerne for tilladelsen,
underretter den straks Kommissionen og den pagaldende med-
lemsstat herom. Sidstnevnte medlemsstat treffer de fornedne

foranstaltninger og giver Kommissionen og den forstnavnte
medlemsstat underretning om de afgerelser, den har truffet, og
begrundelsen herfor.

Artikel 78

Medlemsstaterne pdser, at proceduren for behandling af for-
handlingstilladelse ikke strakker sig over mere end 90 dage
regnet fra den dato, pd hvilken den pdgaldende medlemsstats
kompetente myndighed modtager ansegningen.

Den kompetente myndighed kan i givet fald krave af ansege-
ren, at han fremlagger alle nedvendige oplysninger om betin-
gelserne for tilladelsen. Nar den kompetente myndighed benyt-
ter sig af denne mulighed, suspenderes den i stk. 1 fastsatte
frist, indtil de enskede supplerende oplysninger er blevet med-
delt.

Artikel 79

For at opnd forhandlingstilladelse skal ansegeren mindst
opfylde folgende krav:

a) han skal rdde over velegnede og tilstraekkelige lokaler og
anleg samt velegnet og tilstraekkeligt udstyr, saledes at
leegemidlerne kan opbevares og udleveres korrekt

b) han skal rdde over et kvalificeret personale, iser en udpeget
ansvarlig person, der opfylder betingelserne i den
pagaldende medlemsstats lovgivning

¢) han skal forpligte sig til at opfylde de pligter, der pdhviler
ham i medfer af artikel 80.

Artikel 80

For at opnd forhandlingstilladelse skal ansegeren mindst
opfylde felgende krav:

a) til enhver tid give inspicerende personale adgang til lokaler,
anleg og udstyr som omhandlet i artikel 79, litra a)

b) kun aftage forsyninger af leegemidler fra personer, der selv
er i besiddelse af forhandlingstilladelse, eller som er fritaget
herfor i medfer af artikel 77, stk. 3

¢) kun levere laegemidler til personer, der enten selv er i
besiddelse af forhandlingstilladelse, eller som i den
pagzldende medlemsstat har tilladelse eller bemyndigelse
til at udlevere leegemidler til forbrugerne
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d) have udarbejdet en nedplan, som sikrer effektiv gennem-
forelse af en tilbagetrakning fra markedet efter ordre fra de
kompetente myndigheder eller i samarbejde med fremstille-
ren af det pageldende leegemiddel eller indehaveren af mar-
kedsforingstilladelsen for navnte leegemiddel

e¢) opbevare dokumentation, der enten kan foreligge i form af
indkebs- og salgsfakturaer eller i form af edb-baserede data
eller i en hvilken som helst anden form, og som for alle
ind- og udgdede legemidler indeholder mindst felgende
oplysninger:

— dato
— leegemidlets navn
— ind- og udgdet maengde

— den pdgeldende leveranders eller modtagers navn og
adresse

f) stille den under litra e) omhandlede dokumentation til
radighed for myndighederne i en periode pd fem &r med
henblik pd inspektion

g) efterkomme de i artikel 84 fastlagte principper og retnings-
linjer for god distributionspraksis.

Artikel 81

For s vidt angdr leverancer af leegemidler til apotekere og per-
soner med tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere leegemid-
ler til forbrugerne, md medlemsstaterne ikke paleegge personer,
der har opndet forhandlingstilladelse i en anden medlemsstat,
forpligtelser, bl.a. forpligtelser til offentlig tjeneste, der er stren-
gere end dem, de palegger personer, som de selv har givet til-
ladelse til at drive en tilsvarende form for virksomhed.

Disse forpligtelser skal endvidere i overensstemmelse med trak-
taten vere begrundet i hensynet til beskyttelse af folkesundhe-
den og std i forhold til malsetningen vedrerende denne beskyt-
telse.

Artikel 82

For alle leverancer af legemidler til en person, der i den
pageldende medlemsstat har tilladelse eller bemyndigelse til at
udlevere leegemidler til forbrugerne, skal grossister med til-
ladelse vedlaegge den nedvendige dokumentation for:

— dato

— leegemidlets navn og dispenseringsform

— leveret mangde

— leveranderens og modtagerens navn og adresse.

Medlemsstaterne traffer passende foranstaltninger til at sikre,
at de personer, der har tilladelse eller bemyndigelse til at udle-

vere legemidler til forbrugerne, er i stand til at fremlegge
oplysninger, der gor det muligt at folge den keaede af distribu-
tionsled, som hvert leegemiddel har veret igennem.

Artikel 83

Bestemmelserne i narverende afsnit er ikke til hinder for, at
en medlemsstat anvender strengere bestemmelser for engros-
forhandling:

— af narkotiske eller psykotrope stoffer pa sit omrade
— af legemidler fremstillet pa basis af blod
— af immunologiske leegemidler

— af radioaktive legemidler.

Artikel 84

Kommissionen offentligger retningslinjer for god distributions-
praksis. Den hgrer med henblik herpd udvalget for medicinske
specialiteter og leegemiddeludvalget oprettet ved Radets afgo-
relse 75/320/EQF (}).

Artikel 85

Bestemmelserne i dette afsnit finder anvendelse pd homgopati-
ske leegemidler, bortset fra dem, der er omhandlet i artikel 14,
stk. 1.

AFSNIT VIII

REKLAME

Artikel 86

1. Idette afsnit forstds ved »reklame for leegemidler«: enhver
form for opsegende informationsvirksomhed, kundesggning
eller holdningspévirkning, der tager sigte pd at fremme ordine-
ring, udlevering, salg eller forbrug af leegemidler; dette omfatter
iser:

— offentlig reklame for leegemidler

— reklame for leegemidler over for personer, der er befgjet til
at ordinere eller udlevere leegemidler

— leegemiddelkonsulenters beseg hos personer, der er befgjet
til at ordinere eller udlevere leegemidler

— udlevering af prover

(") EFT L 187 af 9.6.1975, s. 23.
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— tilskyndelse til at ordinere eller udlevere leegemidler ved at
yde, tilbyde eller love pekuniare fordele eller fordele i form
af naturalier, undtagen hvis den reelle veardi heraf er ubety-
delig

— sponsorering af reklamemader, hvori der deltager personer,
som er befgjet til at ordinere eller udlevere leegemidler

— sponsorering af videnskabelige kongresser, hvori der del-
tager personer, som er befgjet til at ordinere eller udlevere
leegemidler, og navnlig afholdelse af disse personers udgif-
ter til transport og ophold i denne forbindelse.

2. Dette afsnit finder ikke anvendelse pa:

— mearkning og indlegsseddel som er omfattet af bestemmel-
serne i afsnit V

— korrespondance, i givet fald ledsaget af et dokument af
ikke-reklamemaessig art, der er nedvendig for at besvare et
bestemt sporgsmal om et specielt leegemiddel

— konkrete oplysninger og dokumentation vedrerende f.eks.
andringer i emballagen, advarsler mod bivirkninger som
led i leegemiddelovervagningen samt salgskataloger og pris-
lister, forudsat de ikke indeholder nogen information om
leegemidlerne

— oplysninger om sundhed og sygdomme hos mennesker,
forudsat der heri hverken direkte eller indirekte henvises til
et legemiddel.

Artikel 87

1. Medlemsstaterne forbyder enhver form for reklame for et
leegemiddel, for hvilket der ikke er udstedt markedsforingstil-
ladelse i henhold til fellesskabsretten.

2. Alle enkeltheder i en reklame for et legemiddel skal
stemme overens med de oplysninger, der er anfert i resuméet
af produktets egenskaber.

3. Reklamer for et leegemiddel:

— skal fremme den rationelle brug af legemidlet ved at

prasentere det objektivt og uden at overdrive dets egenska-
ber

— ma ikke vere vildledende.

Artikel 88

1. Medlemsstaterne forbyder offentlig reklame for leegemid-
ler:

— der er receptpligtige, i overensstemmelse med afsnit VI

— der indeholder psykotrope eller narkotiske stoffer i henhold
til internationale konventioner, sisom FN-konventionen af
1961 og 1971

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

2. Der kan gores offentlig reklame for legemidler, som i
kraft af deres sammensatning og formal er beregnet til anven-
delse, uden at der soges leege med henblik pa diagnosticering,
receptudstedelse eller overvdgning af behandlingen, om ned-
vendigt med rdd fra apotekeren.

Medlemsstaterne forbyder omtale i offentlige reklamer af tera-
peutiske indikationer sdsom:

— tuberkulose

— seksuelt overforte sygdomme

— andre alvorlige infektionssygdomme
— kreeft og andre svulstsygdomme

— kronisk sgvnlashed

— diabetes og andre stofskiftesygdomme.

3. Medlemsstaterne kan pa deres omrdde forbyde offentlig
reklame for tilskudsberettigede leegemidler.

4.  Forbuddet som omhandlet i stk. 1 gaelder ikke for vacci-
nationskampagner, der lanceres af industrien, og som er god-
kendt af medlemsstaternes kompetente myndigheder.

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

6. Medlemsstaterne forbyder industrien at foretage direkte
uddeling af leegemidler til offentligheden i reklamegjemed; de
kan dog i sarlige tilflde tillade en sddan uddeling i andet oje-
med.

Artikel 89

1. Med forbehold af artikel 88 skal enhver offentlig reklame
for et leegemiddel:

a) udformes pd en sddan mdde, at budskabets karakter af
reklame er dbenbar og produktet klart identificeres som

leegemiddel

b) i det mindste indeholde:

— legemidlets navn samt fallesnavnet, hvis leegemidlet
kun indeholder ét virksomt stof



28.11.2001

[ DA |

De Europaiske Fallesskabers Tidende

L 311/93

— de oplysninger, der er ngdvendige for korrekt brug af
leegemidlet

— en udtrykkelig og letlaeselig opfordring til omhyggeligt
at leese den vejledning, der alt efter omstendighederne
er anfert pd indlegssedlen eller pad den ydre emballage.

2. Medlemsstaterne kan bestemme, at offentlig reklame for
et legemiddel uanset stk. 1 kan begranses til legemidlets navn,
ndr reklamen udelukkende har til formal at henlede opmark-
somheden pé dette navn.

Artikel 90

Offentlige reklamer for et legemiddel méd ikke indeholde
enkeltheder, som:

a) giver indtryk af, at det er overfledigt at konsultere en laege
eller at fd foretaget et kirurgisk indgreb, navnlig ved tilbud
om diagnose eller anbefaling af behandling pr. korrespon-
dance

b) antyder, at virkningen af laegemidlet er sikker, er uden
bivirkninger og er bedre eller lige sd god som virkningen
af en anden behandling eller et andet leegemiddel

¢) antyder, at milpersonens almindelige velbefindende kan
forbedres ved brug af legemidlet

d) antyder, at malpersonens almindelige velbefindende vil
kunne forringes, hvis han ikke anvender leegemidlet; dette
forbud galder ikke for vaccinationskampagner som
omhandlet i artikel 88, stk. 4

e) udelukkende eller hovedsageligt henvender sig til bern

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

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

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

i) ved en beskrivelse eller detaljeret fremstilling af anamnesen
kan forlede malpersonen til selv at stille en forkert diag-
nose

j) pd en overdreven, skremmende eller vildledende maéde
henviser til udsagn om helbredelse

k) pé en overdreven, skremmende eller vildledende made gor
brug af visuelle fremstillinger af andringer i den menneske-
lige krop, der skyldes sygdomme eller laesioner, eller af et
leegemiddels indvirkning pd den menneskelige krop eller
dele heraf

) nevner, at der er udstedt markedsferingstilladelse for lege-
midlet.

Artikel 91

1. Enhver reklame for legemidler, som henvender sig til
personer, der er befgjet til at ordinere eller udlevere leegemid-
ler, skal indeholde:

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

— legemidlets udleveringsklassifikation.

Medlemsstaterne kan desuden krave, at denne reklame inde-
holder salgsprisen eller den vejledende pris for de forskellige
pakninger og betingelserne for refusion gennem sygesikringen.

2. Medlemsstaterne kan bestemme, at reklame for et lege-
middel, som henvender sig til personer, der er befgjet til at
ordinere eller udlevere dette leegemiddel, uanset stk. 1 kan
begranses til legemidlets navn, ndr reklamen udelukkende har
til formal at henlede opmaerksomheden pa dette navn.

Artikel 92

1. Alt oplysningsmateriale om et leegemiddel, som i salgs-
fremmende gjemed sendes til personer, der er befgjet til at
ordinere eller udlevere dette legemiddel, skal mindst indeholde
de i artikel 91, stk. 1, naevnte oplysninger, og angive den dato,
pa hvilken det er udarbejdet eller senest aendret.

2. Alle oplysningerne i det i stk. 1 neavnte materiale skal
vaere nejagtige, aktuelle, kontrollerbare og tilstraekkeligt udfer-
lige til, at modtageren kan danne sig en personlig mening om
leegemidlets terapeutiske verdi.

3. Citater, tabeller og andre illustrationer hentet fra medicin-
ske tidsskrifter eller videnskabelige varker, som benyttes i det i
stk. 1 omhandlede oplysningsmateriale, skal gengives loyalt, og
den nejagtige kilde skal oplyses.

Artikel 93

1. Legemiddelkonsulenterne skal have fiet en passende
uddannelse hos det firma, som de arbejder for, og veere i besid-
delse af den fornedne faglige viden, séledes at de kan give sd
pracise og fyldestgarende oplysninger som muligt om de lage-
midler, de foreviser.
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2. Under hvert besog skal legemiddelkonsulenterne for
hvert enkelt af de foreviste legemidler give den person, hos
hvem der aflegges besog, eller stille til dennes disposition et
resumé af produktets egenskaber, som, hvis medlemsstatens
lovgivning tillader det, suppleres med de oplysninger om priser
og refusionsbetingelser, der er omhandlet i artikel 91, stk. 1.

3. Lagemiddelkonsulenterne skal give den i artikel 98, stk.
1, omhandlede videnskabelige tjeneste alle oplysninger om
anvendelsen af de leegemidler, som de soger at fremme salget
af, sarlig sddanne oplysninger om bivirkninger, som de mod-
tager fra de personer, hos hvem de har aflagt besag.

Artikel 94

1. Ved fremme af salg af leegemidler over for personer, som
er befgjet til at ordinere eller udlevere de pdgaldende legemid-
ler, er det forbudt at yde, tilbyde eller love disse personer
premier, pekuniare fordele eller fordele i form af naturalier,
medmindre de er af ubetydelig verdi og star i forbindelse med
udevelsen af laege- eller apotekergerningen.

2. Reprasentation i forbindelse med salgsfremmende rekla-
mefremsted for legemidler skal altid holdes pd et rimeligt
niveau og vere underordnet i forhold til hovedformalet med
medet; den mé ikke omfatte andre personer end medicinalper-
soner.

3. Personer, der er befgjet til at ordinere eller udlevere laege-
midler, mé ikke anmode om eller modtage nogen af de ydelser,
der er forbudt i henhold til stk. 1, eller som strider imod
stk. 2.

4. De foranstaltninger eller den handelspraksis, der i med-
lemsstaterne gelder for priser, fortjenstmargener og rabatter,
berores ikke af stk. 1, 2 og 3.

Artikel 95

Bestemmelserne i artikel 94, stk. 1, hindrer ikke direkte eller
indirekte reprasentation i forbindelse med arrangementer af
udelukkende faglig og videnskabelig karakter; sddan repraesen-
tation skal altid holdes pd et rimeligt niveau og vare underord-
net i forhold til det videnskabelige hovedformél med medet;
den ma ikke omfatte andre personer end medicinalpersoner.

Artikel 96

1. Gratis prover til personer, som er befgjet til at ordinere
leegemidler, md kun udleveres undtagelsesvis og pa felgende
betingelser:

a) der md kun udleveres et begranset antal prover af hvert
leegemiddel om &ret til hver befajet person

b) enhver levering af prever forudsetter, at den befgjede per-
son har fremsat en skriftlig, dateret og underskrevet
anmodning herom

¢) for personer, som udleverer prover, skal der indferes et
passende system for gennemforelse af kontrol og fast-
sattelse af ansvar

d) hver preve skal vere identisk med den mindste pakning,
der findes i handelen

e) hver prove skal bare pdskriften »gratis medicinprove —
ikke til salg« eller enhver anden péskrift med tilsvarende
betydning

f) hver prove skal ledsages af en kopi af resuméet af produk-
tets egenskaber

g) der ma ikke udleveres prover af legemidler, som indehol-
der psykotrope eller narkotiske stoffer i henhold til inter-
nationale konventioner, sdsom FN-konventionen af 1961
og 1971.

2. Medlemsstaterne kan yderligere begranse uddelingen af
prover af visse leegemidler.

Artikel 97

1. Medlemsstaterne drager omsorg for, at der findes egnede
og effektive midler til at fore kontrol med reklame for lege-
midler. Sddanne midler, som kan vere baseret pd et system
med forudgdende kontrol, skal under alle omstandigheder
omfatte retsforskrifter, hvorefter personer eller organisationer,
der i henhold til national lovgivning har en berettiget interesse
i at fd nedlagt forbud mod en reklame, som er uforenelig med
narvaerende afsnit, kan indbringe sporgsmalet for retten med
krav om forbud mod den pagaldende reklame eller indbringe
sagen for et administrativt organ, som har kompetence til
enten at treeffe afgorelse om klager eller at indlede passende
retsforfelgning.

2. Inden for rammerne af de i stk. 1 omhandlede retsfor-
skrifter skal medlemsstaterne tillegge domstolene eller de
administrative organer befgjelse til, sifremt de finder, at
sddanne foranstaltninger er nedvendige under hensyn til alle
bergrte interesser og navnlig samfundets interesse:

— at pdbyde indstilling af vildledende reklame eller at indlede
passende retsforfelgning for at fd péabudt indstilling af
sddan reklame

eller

— at forbyde en sddan reklame eller indlede passende retsfor-
folgning for at fd den vildledende reklame forbudt, safremt
den endnu ikke er ndet ud til offentligheden, men offentlig-
gorelsen heraf er umiddelbart forestdende ogsa selv om der
ikke er fort bevis for, at der faktisk er lidt tab eller skade,
eller at der er tale om forsat eller uagtsomhed fra annon-
corens side.

3.  Medlemsstaterne traffer bestemmelse om, at de i stk. 2
omhandlede foranstaltninger kan traeffes som led i en frem-
skyndet procedure, enten med forelgbig virkning eller med
endelig virkning.
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Det tilkommer hver medlemsstat at afgore, hvilken af de to
muligheder, der er navnt i forste afsnit, den vil velge.

4. Medlemsstaterne kan med henblik pa at fjerne eftervirk-
ningerne af en vildledende reklame, der er pabudt indstillet ved
en endelig afgorelse, tillegge domstolene eller de administrative
organer befgjelse til:

— at kraeve denne afgorelse offentliggjort, enten i sin helhed
eller i uddrag og i en form, som domstolen eller myndighe-
derne finder passende

— at kreeve, at der yderligere offentliggares en berigtigelse.

5. Stk. 1-4 udelukker ikke, at frivillig kontrol med reklamer
for leegemidler kan udeves af uafh@ngige organer, som ogsd
kan behandle klager, hvis der for sidanne organer er fastsat en
procedure ud over de i stk. 1 omhandlede retslige og admini-
strative procedurer.

Artikel 98

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen opretter inden
for sin virksomhed en videnskabelig tjeneste, som har til
opgave at informere om de laegemidler, som virksomheden
markedsforer.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen:

— paser, at et eksemplar af alle virksomhedens reklamer tillige
med et oplysningsblad med angivelse af modtagerne, distri-
butionsmédden og datoen for den forste distribution, stilles
til rddighed for de myndigheder eller organer, som har til
opgave at fore kontrol med reklamer for legemidler, eller
fremsendes til disse

— sikrer sig, at virksomhedens reklamer for legemidler er i
overensstemmelse med forskrifterne i nerverende afsnit

— kontrollerer, at de af virksomheden ansatte leegemiddelkon-
sulenter har en passende uddannelse og overholder de for-
pligtelser, som pahviler dem i henhold til artikel 93, stk. 2
og 3

— giver de myndigheder eller organer, der har til opgave at
fore kontrol med reklamer for legemidler, de oplysninger
og den bistand, de anmoder om med henblik pd udevelsen
af deres befgjelser

— drager omsorg for, at afgerelser truffet af de myndigheder
eller organer, der har til opgave at fore kontrol med rekla-
mer for legemidler, efterkommes omgéende og fuldsten-
digt.

Artikel 99

Medlemsstaterne traffer passende foranstaltninger til at sikre,
at bestemmelserne i narverende afsnit gennemferes, og

fastleegger navnlig de sanktioner, der skal ivaerksaettes i tilfeelde
af overtraedelse af de bestemmelser, der vedtages til gennem-
forelsen af nervaerende afsnit.

Artikel 100

Reklame for de i artikel 13, stk. 2, og artikel 14, stk 1,
omhandlede homegopatiske legemidler falder ind under
bestemmelserne i narverende afsnit bortset fra artikel 87,
stk. 1.

Dog kan kun de i artikel 69, stk. 1, omhandlede oplysninger
anvendes i reklame for disse legemidler.

Endvidere kan den enkelte medlemsstat forbyde enhver
reklame for de i artikel 13, stk. 2, og artikel 14, stk. 1,
omhandlede homgopatiske leegemidler pa sit omrade.

AFSNIT IX

L AGEMIDDELOVERVAGNING

Artikel 101

Medlemsstaterne treffer alle passende foranstaltninger for at til-
skynde leeger og andre ansatte i sundhedssektoren til at indbe-
rette formodede bivirkninger til den kompetente myndighed.

Medlemsstaterne kan stille serlige krav til leeger og andet sund-
hedspersonale om indberetningen af formodede alvorlige eller
uventede bivirkninger, navnlig hvis indberetning herom er en
betingelse for markedsferingstilladelsen.

Artikel 102

For at sikre, at der vedtages passende afgorelser om leegemidler,
der er tilladt i Fellesskabet, under hensyn til oplysninger om
bivirkningerne ved leegemidlerne under normale anvendelsesvil-
kir, opretter medlemsstaterne et legemiddelovervignings-
system. Under dette system skal der indsamles oplysninger, der
er nyttige for legemiddelovervdgningen, navnlig om legemid-
lers bivirkninger hos mennesker, og der skal foretages en
videnskabelig evaluering af sddanne oplysninger.

Disse oplysninger skal sammenholdes med oplysningerne om

leegemiddelforbruget.

[ systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysnin-
ger om forkert brug og misbrug af legemidler, som kan have
betydning for vurderingen af fordele og ulemper ved disse.

Artikel 103

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal til stadighed have
en person, der er tilstrakkelig sagkyndig inden for leegemiddel-

overvagning, til sin rddighed.
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Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysnin-
ger om formodede bivirkninger, som indberettes til virk-
somhedens ansatte og legemiddelkonsulenterne, samles og
behandles, sd de er tilgengelige mindst ét sted i Fellesska-

bet

b) udarbejdelse af de i artikel 104 omhandlede fortegnelser til
de kompetente myndigheder i den form, som disse matte
fastsatte, i overensstemmelse med den i artikel 106, stk. 1,
navnte vejledning

¢) sikring af, at alle anmodninger fra de kompetente myndig-
heder om tilvejebringelse af yderligere nedvendige oplys-
ninger til vurdering af fordele og risici ved et legemiddel
besvares hurtigt og fuldstendigt, herunder oplysninger om,
hvor stort salget er, eller hvor mange recepter der er
udstedt for det pagaldende leegemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver
oplysning, der er relevant for vurderingen af fordele og
ulemper ved et leegemiddel, herunder relevante oplysninger
om sikkerhedsundersogelser, der er gennemfort, efter at
der er givet tilladelse til markedsfering.

Artikel 104

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fore detalje-
rede fortegnelser over alle formodede bivirkninger, som ind-
treeder enten i Feellesskabet eller i et tredjeland.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal registrere
alle formodede alvorlige bivirkninger, som et medlem af sund-
hedsprofessionerne meddeler ham, og straks og under alle
omstendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse
oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed i
den medlemsstat, pa hvis omrdde haendelsen indtraf.

3. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal registrere
alle andre formodede alvorlige bivirkninger, som opfylder ind-
beretningskriterierne i henhold til den i artikel 106, stk. 1,
nevnte vejledning, og som han med rimelighed md formodes
at have kendskab til, og straks og under alle omstendigheder
senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger indbe-
rette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, pa
hvis omrdde handelsen indtraf.

4. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at alle
formodede alvorlige uventede bivirkninger, som indtreeder pd
et tredjelands omrade, og som et medlem af sundhedsprofessio-
nerne meddeler ham, straks og under alle omstendigheder
senest 15 dage efter modtagelsen af oplysningerne indberettes i
overensstemmelse med den i artikel 106, stk. 1, navnte vejled-
ning til agenturet og de kompetente myndigheder i de med-
lemsstater, hvor leegemidlet er tilladt.

5. I forbindelse med legemidler, som falder under direktiv
87[22/EQF, og som har veret omfattet af procedurerne for

gensidig anerkendelse i henhold til artikel 17 og 18, eller arti-
kel 28, stk. 4, i nerverende direktiv, eller, som har veret
underkastet til procedurerne i artikel 32, 33 og 34 i
naerverende direktiv, skal indehaveren af markedsferingstil-
ladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirknin-
ger, som indtrader i Fallesskabet, indberettes i den udformning
og pa de tidspunkter, der er aftalt med refererencemedlemssta-
ten eller en kompetent myndighed, der handler som refereren-
cemedlemsstaten, saledes at disse oplysninger er til rddighed
for refererencemedlemsstaten.

6. Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for
meddelelse af tilladelsen, eller efterfolgende som anfert i den
vejledning, der er navnt i artikel 106, stk. 1, forelegges forteg-
nelserne over alle uguskede bivirkninger for de kompetente
myndigheder i form af periodiske, opdaterede sikkerhedsberet-
ninger, sd snart der anmodes herom, eller hver sjette maned i
de forste to dr efter tilladelsen, en gang om dret i de folgende
to ar, og pd tidspunktet for den forste fornyelse. Derefter
foreleegges der periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger
hvert femte dr sammen med anmodning om fornyelse af til-
ladelsen. Den periodiske, opdaterede sikkerhedsberetning skal
omfatte en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved
leegemidlet.

7. Efter tildeling af markedsforingstilladelsen kan indehave-
ren af markedsforingstilladelsen anmode om endring af de
perioder, der er nevnt i denne artikel, i henhold til den pro-
cedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF) nr.
541/95 (1).

Artikel 105

1. Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og
Kommissionen et edb-netveerk for at lette udveksling af lage-
middelovervigningsoplysninger vedrgrende legemidler, der
markedsfores i Fallesskabet, sdledes at alle kompetente myn-
digheder kan f& oplysningerne pd samme tid.

2. Ved anvendelse af det i stk. 1 navnte netveerk sikrer med-
lemsstaterne, at indberetninger om formodede alvorlige bivirk-
ninger, som har fundet sted pd deres omrade, straks og under
alle omstaendigheder senest 15 kalenderdage efter indberetnin-
gen stilles til rddighed for agenturet og de andre medlemssta-
ter.

3. Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede
alvorlige bivirkninger, som har fundet sted pa deres omrade,
straks og under alle omstendigheder senest 15 kalenderdage
efter indberetningen stilles til rddighed for indehaveren af mar-
kedsferingstilladelsen.

() EFT L 55 af 11.3.1995, s. 7. Forordningen er @ndret ved forord-
ning (EF) nr. 1146/98 (EFT L 159 af 3.6.1998, s. 31).
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Artikel 106

1. For at fremme udvekslingen af oplysninger om lagemid-
delovervigning i Fellesskabet opstiller Kommissionen i samrad
med agenturet og medlemsstaterne og de bergrte parter en
detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af
fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske krav til elek-
tronisk udveksling af oplysninger om legemiddelovervigning i
overensstemmelse med internationalt anerkendt terminologi.

Denne vejledning offentliggeres i bind 9 i Regler verdrerende
leegemidler i Det Europeiske Fellesskab, og der tages hensyn
til det internationale harmoniseringsarbejde inden for leegemid-
delovervagning.

2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1, nr. 11 til 16,
og principperne i dette afsnit henholder indehaveren af mar-
kedsferingstilladelsen og de kompetente myndigheder sig til
den vejledning, der er nevnt i stk. 1.

Artikel 107

1. Hvis en medlemsstat som folge af en evaluering af lege-
middelovervigningsdata finder, at en markedsforingstilladelse
ber suspenderes, tilbagekaldes eller @ndres i overensstemmelse
med den i artikel 106, stk. 1, navnte vejledning, underretter
den straks agenturet, de andre medlemsstater og indehaveren
af markedsforingstilladelsen herom.

2. I hastetilfelde kan den péagzldende medlemsstat suspen-
dere markedsforingstilladelsen for et legemiddel, forudsat at
agenturet, Kommissionen og de andre medlemsstater underret-
tes derom senest den felgende hverdag.

Artikel 108

Andringer, som matte vere ngdvendige for at ajourfere artikel
101-107 for at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske
udvikling, skal vedtages efter proceduren i artikel 121, stk. 2.

AFSNIT X

SZARLIGE BESTEMMELSER VEDRORENDE LAGEMIDLER
FREMSTILLET AF BLOD ELLER PLASMA FRA MENNESKER

Artikel 109

1. For sd vidt angdr anvendelsen af blod eller plasma fra
mennesker som rdvare for fremstillingen af laegemidler skal
medlemsstaterne treffe de nedvendige forholdsregler for at
hindre overfarelse af infektionssygdomme. For sd vidt dette er
omfattet af de i artikel 121, stk. 1, omhandlede @ndringer skal
disse forholdsregler ud over anvendelsen af Den Europaiske
Farmakopés monografier om blod og plasma omfatte de for-

holdsregler, som anbefales af Europarddet og Verdenssundheds-
organisationen, iser for sd vidt angdr udvelgelse af og kontrol
med bloddonorer og plasmadonorer.

2. Medlemsstaterne traffer de nedvendige foranstaltninger
for at sikre, at donorer og centrene for indsamling af blod og
plasma fra mennesker til enhver tid kan identificeres entydigt.

3. Kravet om den i stk. 1 og 2 omhandlede sikkerhed
gaelder ogsd for importerer af menneskeblod og plasma fra
tredjelande.

Artikel 110

Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger for at
nd frem til selvforsyning i Feellesskabet med blod og plasma fra
mennesker. Med henblik herpd fremmer de frivillig og veder-
lagsfri afgivelse af blod og plasma og treffer de nedvendige
foranstaltninger for at fremme produktionen og anvendelsen af
produkter, som er fremstillet pd basis af sddant blod eller
plasma fra mennesker, der hidrerer fra frivillig og vederlagsfri
afgivelse af blod eller plasma. De underretter Kommissionen
om de trufne foranstaltninger.

AFSNIT XI

TILSYN OG SANKTIONER

Artikel 111

1. Den kompetente myndighed i den pagaldende stat sikrer
sig gennem gentagne inspektionsbesag, at lovgivningens for-
skrifter vedrerende laegemidler overholdes.

Disse inspektionsbesog foretages af reprasentanter for de kom-
petente myndigheder, som skal have bemyndigelse til at:

a) foretage inspektionsbeseg pd fremstillings- og handelsvirk-
somheder samt pd de laboratorier, der af indehaverne af
fremstillingstilladelsen har fiet overdraget kontrolopgaver i
medfer af artikel 20

b) udtage stikprover

c) gore sig bekendt med samtlige dokumenter vedregrende
inspektionsbesogenes genstand med forbehold af de
bestemmelser, som begrenser adgangen hertil for sd vidt
angdr beskrivelse af fremstillingsmiden, og som var
galdende i medlemsstaterne den 21. maj 1975.

2. Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmeassige bestemmel-
ser for at sikre, at de fremstillingsprocesser, der anvendes ved
fremstillingen af immunologiske laegemidler, kontrolleres behe-
rigt, samt at der til stadighed sikres ensartethed mellem partier-
ne.

3. Reprasentanterne for de kompetente myndigheder udar-
bejder efter hvert af de i stk. 1 navnte inspektionsbeseg rap-
porter om, hvorvidt fremstillingsvirksomheden overholder de i
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artikel 47 fastlagte principper og retningslinjer for god fremstil-
lingspraksis. Indholdet af disse rapporter meddeles den fremstil-
lingsvirksomhed, der er undergivet inspektionsbesag.

Artikel 112

Medlemsstaterne traffer alle hensigtsmassige bestemmelser for
at sikre, at indehaveren af markedsferingstilladelsen og i givet
fald indehaveren af fremstillingstilladelsen godtger, at der fores
kontrol med legemidlet og/eller med bestanddelene og mellem-
produkterne ved fremstillingen efter de i artikel 8, stk. 3, litra
h), omhandlede metoder, der lagges til grund for markeds-
foringstilladelsen.

Artikel 113

Med henblik pd gennemforelsen af artikel 112 kan medlems-
staterne kraeve, at fremstillerne af de immunologiske leegemid-
ler og leegemidler fremstillet pd basis af blod eller plasma fra
mennesker, skal forelegge en kompetent myndighed kopier af
alle de kontrolbeviser, der er underskrevet af den sagkyndige
person i overensstemmelse med artikel 51.

Artikel 114

1. En medlemsstat kan, safremt den finder det nedvendigt af
hensyn til folkesundheden, krave, at indehaveren af markeds-
foringstilladelsen for:

— levende vacciner

— immunologiske leegemidler, der anvendes ved den primere
immunisering af bern eller andre grupper, der er udsat for
risici

— immunologiske leegemidler, der anvendes i forbindelse med
offentlige immuniseringsprogrammer

— eller immunologiske leegemidler, der er nye, eller som er
fremstillet ved hjelp af ny eller @ndret teknik eller som har
karakter af en nyhed for en given fabrikant, i en overgangs-
periode, der normalt vil veere fastsat i markedsferingstil-
ladelsen

inden markedsferingen skal foreleegge prover fra hvert parti af
bulkvaren ogfeller leegemidlet til afprovning i et statslaborato-
rium eller et laboratorium, der er udpeget til dette formadl,
medmindre den kompetente myndighed i en anden medlems-
stat i forbindelse med et parti, der er fremstillet i denne med-
lemsstat, tidligere har undersegt det pigaldende parti og erklae-
ret, at den er i overensstemmelse med de godkendte specifika-
tioner. Medlemsstaterne skal sikre, at sddanne afprgvninger er
afsluttet senest 60 dage efter modtagelsen af preverne.

2. De kompetente myndigheder kan, sifremt en medlems-
stats lovgivning indeholder bestemmelser herom af hensyn til
folkesundheden, kraeve, at indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen for leegemidler fremstillet pa basis af blod eller plasma
fra mennesker, inden markedsferingen skal foreleegge prover
fra hvert parti af bulkvaren ogfeller ferdigproduktet til afprov-
ning i et statsligt laboratorium eller et laboratorium, der er

udpeget til dette formél, medmindre de kompetente myndighe-
der i en anden medlemsstat allerede har undersogt det
pdgxldende parti og erklaret, at det er i overensstemmelse
med de godkendte specifikationer. Medlemsstaterne skal sikre,
at sddanne afprevninger er afsluttet senest 60 dage fra prover-
nes modtagelse.

Artikel 115

Medlemsstaterne traffer alle nedvendige foranstaltninger for at
sikre, at de fremstillings- og rensningsprocesser, der anvendes
ved fremstilling af leegemidler pd basis af blod eller plasma fra
mennesker, kontrolleres behorigt, samt at de til stadighed sik-
rer ensartethed mellem partierne og, i den udstreekning det tek-
nologiske stade tillader det, fravar af specifik viral kontamina-
tion. Fremstilleren skal derfor meddele de kompetente myndig-
heder, hvilken metode der anvendes for at begraense eller fjerne
de sygdomsfremkaldende vira, der kan overfores gennem lage-
midler fremstillet pd basis af blod eller plasma fra mennesker.
Med henblik herpd kan de kompetente myndigheder indgive
prover af bulkvarer ogfeller leegemidler til afprevning i et stats-
ligt laboratorium eller et laboratorium, der er udpeget til dette
formdl, enten under behandlingen af ansegningen i henhold til
artikel 19 eller efter udstedelse af markedsferingstilladelse.

Artikel 116

Medlemsstaternes kompetente myndigheder suspenderer eller
tilbagekalder markedsferingstilladelse for et legemiddel, hvis
det viser sig, enten at leegemidlet er skadelig ved normal for-
skriftsmessig brug, eller at det er uden terapeutisk virkning,
eller endelig at det ikke har den angivne kvantitative og kvalita-
tive sammensatning. Den terapeutiske virkning mangler, nir
det fastslds, at der ikke kan opnds terapeutiske resultater med
leegemidlet.

Markedsferingstilladelsen suspenderes eller tilbagekaldes ligele-
des, hvis det findes, at de oplysninger, der i henhold til artikel
8, artikel 10, stk. 1, og artikel 11 er anfert i sagens akter, er
urigtige eller ikke er blevet andret i henhold til artikel 23, eller
ndr kontrollen i henhold til artikel 112 ikke er blevet gennem-
fort.

Artikel 117

1. Med forbehold af de i artikel 116 fastsatte foranstaltnin-
ger traeffer medlemsstaterne alle hensigtsmassige bestemmelser
for at sikre, at udlevering af legemidlet forbydes, og at dette
trekkes tilbage fra markedet, nér:

a) det viser sig, at leegemidlet er skadeligt ved normal for-
skriftsmeassig brug, eller

b) legemidlets terapeutiske virkning mangler, eller

¢) laegemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative
sammensetning, eller
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d) kontrollen med leegemidlet ogfeller med bestanddelene og
mellemprodukterne ved fremstillingen ikke har fundet sted,
eller ndr et andet krav eller en anden forpligtelse i forbin-
delse med udstedelse af fremstillingstilladelsen ikke er ble-
vet overholdt.

2. Den kompetente myndighed kan begrense forbuddet
mod udlevering og tilbagekaldelse fra markedet til kun at gelde
for hvert serskilt fremstillet parti, mod hvilket der er rejst ind-
sigelse.

Artikel 118

1. Den kompetente myndighed suspenderer eller tilbagekal-
der fremstillingstilladelsen for en kategori af praparater eller
for dem alle, nir et af de i artikel 41 fastsatte vilkar ikke
leengere er overholdt.

2. Den kompetente myndighed kan foruden at treeffe de i
artikel 117 fastsatte foranstaltninger enten suspendere fremstil-
lingen eller indferslen af legemidler fra tredjelande eller sus-
pendere eller tilbagekalde fremstillingstilladelsen for en kategori
af praparater eller for dem alle, dersom de i artikel 42, 46, 51
og 112 fastsatte bestemmelser ikke overholdes.

Artikel 119

Bestemmelserne i narvarende afsnit gelder for homgopatiske
leegemidler, med forbehold for bestemmelserne i artikel 14,
stk. 3.

AFSNIT XII

STAENDE UDVALG

Artikel 120

De @ndringer, der er nedvendige for tilpasningen af bilag I til
den videnskabelige og tekniske udvikling, vedtages efter pro-
ceduren i artikel 121, stk. 2.

Artikel 121

1.  Kommissionen bistds af et stdende udvalg for humanme-
dicinske laegemidler for tilpasning til den tekniske udvikling af
direktiverne om fjernelse af tekniske hindringer for handelen
med laegemidler, i det folgende benzvnt »det stdende udvalge.

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

Fristen i artikel 5, stk. 6, i afgorelse 1999/468/EF fastseettes til
tre maneder.

3. Det stdende udvalg vedtager selv sin forretningsorden.

AFSNIT XIII

GENERELLE BESTEMMELSER

Artikel 122

Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for
at de pagzldende kompetente myndigheder udveksler passende
oplysninger med henblik pa at sikre, at betingelserne for udste-
delse af fremstillingstilladelsen eller markedsforingstilladelse
overholdes.

Pa begrundet anmodning skal medlemsstaterne straks sende de
i artikel 111, stk. 3, navnte rapporter til de kompetente myn-
digheder i en anden medlemsstat. Sifremt den medlemsstat,
der modtager rapporterne, ikke mener at kunne acceptere kon-
klusionerne fra de kompetente myndigheder i den medlemsstat,
hvor rapporten er udarbejdet, skal den oplyse de pagzldende
kompetente myndigheder om grunden hertil og kan anmode
om yderligere oplysninger. De pdgzldende medlemsstater
bestraeber sig pd at nd til enighed. I tilfelde af alvorlige
meningsforskelle underrettes Kommissionen om nedvendigt af
en af de pageldende medlemsstater.

Artikel 123

1. Hver medlemsstat treffer alle hensigtsmessige forholds-
regler for at sikre, at afgorelser om markedsferingstilladelse,
om nagtelse eller tilbagekaldelse af markedsfeoringstilladelse,
om annullering af afgorelse om at nagte eller tilbagekalde mar-
kedsforingstilladelse, om udleveringsforbud og tilbagetrackning
fra markedet samt begrundelserne herfor omgéende bringes til
agenturets kundskab.

2. Indehaveren af markedsforingstilladelsen er forpligtet til
straks at underrette de bererte medlemsstater om alle for-
anstaltninger, han har truffet til at suspendere salget af eller til
at traekke leegemidlet tilbage fra markedet, samt angive grunden
hertil, hvis denne vedrarer legemidlets effektivitet eller beskyt-
telse af folkesundheden. Medlemsstaterne serger for, at disse
oplysninger straks bringes til agenturets kendskab.

3. Medlemsstaterne paser, at fyldestgerende oplysninger om
foranstaltninger som ombhandlet i stk. 1 og 2, og som kan
pavirke folkesundheden i tredjelande, straks meddeles Verdens-
sundhedsorganisationen, med en kopi til agenturet.

4. Kommissionen offentligger hvert dr en fortegnelse over
de leegemidler, hvis anvendelse er forbudt i Fellesskabet.
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Artikel 124

Medlemsstaterne giver gensidigt hinanden de nedvendige
oplysninger, iser de oplysninger, der omhandles i artikel 122
og 123, for at sikre kvaliteten og uskadeligheden af de homgo-
patiske leegemidler, der fremstilles og markedsferes i Fellesska-
bet.

Artikel 125

Enhver af de i dette direktiv omhandlede afgerelser, der traffes
af medlemsstaternes kompetente myndigheder, skal ngje
begrundes.

Afgorelsen skal meddeles ansegeren med angivelse af klagemu-
ligheder i henhold til galdende ret og klagefrister i forbindelse
hermed.

Enhver medlemsstat offentligger markedsferingstilladelserne
samt afgorelserne angdende deres tilbagekaldelse i sin officielle
tidende.

Artikel 126

Markedsforingstilladelse kan kun nagtes, suspenderes eller til-
bagekaldes af de grunde, som er navnt i dette direktiv.

Enhver afgorelse om suspension af fremstilling eller indfersel
af legemidler fra tredjelande, udleveringsforbud for og tilbage-
kaldelse af et leegemiddel fra markedet kan kun traffes med de
i artikel 117 og 118 navnte begrundelser.

Artikel 127

1.  Efter anmodning fra fremstilleren, eksportoren eller et
importerende tredjelands myndigheder attesterer medlemssta-
terne, at en fremstiller af legemidler er i besiddelse af fremstil-
lingstilladelsen. Ved udstedelsen af sidanne attester skal fol-
gende betingelser overholdes:

a) medlemsstaterne skal tage hensyn til de galdende admini-
strative bestemmelser inden for Verdenssundhedsorganisa-
tionen

b) for legemidler, som er bestemt til eksport og allerede til-
ladt pa deres omréde, skal de fremlegge et resumé af pro-
duktets egenskaber som godkendt i overensstemmelse med
artikel 21.

2. Hvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markeds-
foringtilladelse, skal han over for de myndigheder, som skal
udstede den i stk. 1 omhandlede attest, afgive en erklering
med forklaring pé, hvorfor denne tilladelse ikke foreligger.

AFSNIT XIV

AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 128

Direktiv 65/65/EQF, 75/318/EQF, 75/319/EQF, 89/342EQF,
89/343/EQF, 89/381/EQF, 92/25/EQF, 92/26/EGF, 92/27EGF,
92/28/EQF og 92/73/EQF, som andret ved de i bilag II, del A,
anforte direktiver, ophaves, dog uden at medlemsstaternes for-
pligtelser med hensyn til de gennemforelsesfrister, der er anfert
i bilag II, del B, bergres heraf.

Henvisninger til de ophavede direktiver gaelder som henvisnin-
ger til nerverende direktiv og laeses i henhold til den i bilag III
anforte sammenligningstabel.

Artikel 129

Dette direktiv treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggo-
relsen i De Europeiske Feellesskabers Tidende.

Artikel 130

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Bruxelles, den 6. november 2001.

Pi Europa-Parlamentets vegne
N. FONTAINE

Pd Rddets vegne
D. REYNDERS

Formand Formand
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BILAG I

NORMER OG FORSKRIFTER VEDRORENDE ANALYTISKE, TOKSIKOLOGISK-FARMAKOLOGISKE OG
KLINISKE UNDERS@GELSER AF LAGEMIDLER

INDLEDNING

De oplysninger og den dokumentation, som skal ledsage en ansegning om markedsforingstilladelse i henhold til artikel
8 og artikel 10, stk. 1, forelagges i fire eksemplarer, i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag og under
hensyntagen til den vejledning, som Kommissionen har offentliggjort i Regler vedrerende laegemidler i Det Europziske
Fellesskab, bind 2: Vejledning for ansegere om markedsforingstilladelse for laegemidler til human brug i Det Europziske
Fellesskabs medlemsstater.

Ved indsamling af dokumentation til en ansegning om markedsforingstilladelse skal ansegeren folge Fallesskabets ret-
ningslinjer for legemidlers kvalitet, sikkerhed og effektivitet, som Kommissionen har offentliggjort i Regler vedrerende
leegemidler i Det Europziske Fallesskab, bind 3 og tilleg: Retningslinjer for humanmedicinske leegemidlers kvalitet, sik-
kerhed og effektivitet.

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pageldende leegemiddel skal anferes i ansegningen, hvad enten
disse oplysninger er positive eller negative for legemidlet. Iser ber alle relevante oplysninger om ufuldsteendige eller
afbrudte toksikologisk-farmakologiske eller kliniske prevninger eller forseg med leegemidlet anferes. For at kunne fore
fortsat kontrol med vurderingen af fordele/risici efter at markedsferingstilladelsen er givet, skal enhver @ndring af data i
dokumentationen, enhver ny oplysning, som ikke er anfort i den oprindelige ansggning, samt alle leegemiddelovervig-
ningsrapporter videregives til de kompetente myndigheder.

De generelle afdelinger i dette bilag indeholder bestemmelser for alle kategorier af laegemidler; derudover er der afdelin-
ger, som fastlaegger yderligere seerbestemmelser for radioaktive laegemidler og biologiske laegemidler, sdsom immunolo-
giske legemidler og leegemidler, der er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker. Disse yderligere saerbestemmelser
for biologiske leegemidler galder ogsd for leegemidler fremstillet ved de metoder, der er navnt i del A og i forste led i
del B i bilaget til forordning (EQF) nr. 2309/93.

Medlemsstaterne skal sikre, at alle afprevninger pd dyr gennemfores i overensstemmelse med Rédets direktiv
86/609/EQDF af 24. november 1986 om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser
om beskyttelse af dyr, der anvendes til forseg og andre videnskabelige formal (1).

1. DEL

DOKUMENTATION

A. Administrative data

Det leegemiddel, som ansegningen vedrorer, skal identificeres ved navn og navn pd de(t) virksomme stofifer) samt
dispenseringsform, anvendelsesmade, styrke og endelig prasentationsmade, herunder emballage.

Ansggerens navn og adresse skal anferes, samt navn og adresse pa fremstillerne og de steder, der har veret involve-
ret i de forskellige fremstillingsstadier (herunder fremstillere af ferdigproduktet og fremstillere af de(t) virksomme
stof(fer)), og i givet fald navn og adresse pa importgren.

Ansegeren skal angive, hvor mange bind dokumentation der forelagges til stotte for ansegningen, og anfere, hvilke
prover der eventuelt ogsd vedlaegges.

Ud over de administrative data skal der vedleegges kopier af fremstillingstilladelsen som defineret i artikel 40 og en
liste over lande, hvor der er givet tilladelse, kopier af alle resuméer af produktets egenskaber i overensstemmelse
med artikel 11 som godkendt af medlemsstaterne samt en liste over lande, hvor der er indgivet ansegning.

B. Resumé af produktets egenskaber

Ansegeren skal fremlagge et forslag til et resumé af produktets egenskaber i overensstemmelse med artikel 11.

() EFT L 358 af 18.12.1986, s. 1.
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Derudover skal ansegeren vedlegge prover eller modeller af emballagen, etiketter og indlegssedler for det
pagaldende leegemiddel.

C. Ekspertrapporter

I overensstemmelse med artikel 12, stk. 2, skal der forelaegges ekspertrapporter om den kemiske, farmaceutiske og
biologiske dokumentation, den toksikologisk-farmakologiske dokumentation og den kliniske dokumentation.

Ekspertrapporten bestdr af en kritisk evaluering af leegemidlets kvalitet og de forseg, der er udfert pd dyr og menne-
sker, og skal indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen. Den skal udformes péd en sddan made, at laese-
ren far et klart indblik i leegemidlets egenskaber, kvalitet, de foresldede specifikationer og kontrolmetoder, sikkerhed,
effektivitet, fordele og ulemper.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til ekspertrapporten, om muligt i tabelform eller grafisk form.
Ekspertrapporten og resuméet skal indeholde preacise krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige dokumen-
tation.

Hver ekspertrapport skal udarbejdes af en tilstraekkeligt kvalificeret og erfaren person. Eksperten skal undertegne og
datere rapporten, som skal vedlaegges en kort beskrivelse af ekspertens kvalifikationer, uddannelse og erhvervserfa-
ring. Ekspertens professionelle forbindelse til ansggeren skal anferes.

2. DEL

KEMISK, FARMACEUTISK ELLER BIOLOGISK AFPROVNING AF LAGEMIDLER

Alle afprevningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pé det pdgaldende tidspunkt og skal vare valide-
rede procedurer; resultaterne af valideringsundersogelserne skal forelagges.

Alle afprevningsmetoder beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de kontrolanalyser, der foretages pd den kompe-
tente myndigheds anmodning; anvendes der eventuelt sarligt udstyr, beskrives dette tilstrakkeligt udferligt, eventuelt
vedlagt et diagram. Sammensetningen af laboratoriereagenserne suppleres om fornedent med fremstillingsmetoden.
Hvad angér prevningsprocedurer, som er medtaget i Den Europziske Farmakopé eller en medlemsstats farmakopé, kan
denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den pagaldende farmakopé.

A. Kvalitativ og kvantitativ sammensztning af indholdsstofferne

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra c), skal ledsage ansggningen om tilladelse,
foreleegges i overensstemmelse med folgende regler:

1. Kvalitativ sammenseetning

1.1. Ved »kvalitativ sammensatning« af alle leegemidlets indholdsstoffer forstds betegnelsen for eller beskrivelsen af:
— de(t) virksomme stof(fer)

— hjlpestofferne, uanset disses art og den anvendte meengde, herunder farvestoffer, konserveringsmidler, til-
seetningsstoffer, stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer osv.

— de stoffer, der indgar i leegemidlernes ydre skal, og som er bestemt til at indgives oralt eller pd anden méde
som kapsler, herunder gelatine- og oblatkapsler, rektalkapsler osv.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt om dennes lukkemekanisme
samt oplysninger om tilbehor, som leegemidlet anvendes eller indgives med, og som leveres sammen med lege-
midlet.

1.2. 1 forbindelse med et radioaktivt kit, som skal merkes radioaktivt, efter at fremstilleren har leveret det, anses det
virksomme stof for at vere den del af formuleringen, som er beregnet til at baere eller binde radionukleiden. Der
skal anfores oplysninger om radionukleidens oprindelse. Desuden skal ethvert indholdsstof, der er veasentligt for
den radioaktive merkning, anfores.

I en generator anses bdde moder- og datterradionukleiden for at vare de virksomme stoffer.
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3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af leegemidlernes indholdsstoffer forstds, med forbehold af
anvendelsen af de ovrige bestemmelser i artikel 8, stk. 3, litra ¢):

— for de stoffer, der er optaget i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé, den
titel, der er anvendt i den pagaldende monografi, med henvisning til den pagaldende farmakopé

— for andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fallesnavn, samt eventuelt
et andet fellesnavn eller i mangel heraf den nejagtige videnskabelige betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke
findes et internationalt fellesnavn eller en nejagtig videnskabelig betegnelse, betegnes ved en angivelse af,
hvordan og hvoraf de er fremstillet, om fornedent suppleret med alle andre relevante oplysninger

— for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de har fiet i Rédets direktiv 78/25/EQF af 12. december
1977 om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivninger om stoffer, der ma tilseettes leegemidler
med henblik pd farvning af disse (*).

Kvantitativ sammenseetning

For den kvantitative sammensatning af alle virksomme stoffer i leegemidler er det nedvendigt, athaengigt af dispen-
seringsformen, at angive masse eller biologiske enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. masse- eller volumen-
enhed af de virksomme stoffer.

Biologiske enheder anvendes for stoffer, som ikke kan defineres kemisk. Hvis Verdenssundhedsorganisationen har
fastsat en international biologisk enhed, skal denne anvendes. Nér der ikke er fastsat nogen international enhed,
udtrykkes de biologiske enheder pa en sddan mdde, at der entydigt gives oplysning om stoffernes virkning.

Nar det er muligt, skal der anfores biologiske enheder pr. masseenhed.

Disse angivelser suppleres:

— for injektionspraparater med masse eller biologiske enheder for hvert virksomt stof pr. enkeltdosisbeholder
under hensyntagen til det kvantum, der kan udnyttes, eventuelt efter rekonstitution

— for legemidler, der skal indgives dribevis, med masse eller biologiske enheder af hvert virksomt stof indeholdt
i det antal drdber, der svarer til 1 ml eller 1 g af praparatet

— for miksturer, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformer, der skal indgives i bestemte mangder,
med masse eller biologiske enheder af hvert virksomt stof pr. volumenenhed.

Virksomme stoffer, som er blandinger eller derivater, betegnes kvantitativt ved deres samlede masse, og, sifremt
det er nedvendigt eller har betydning, ved massen af den eller de virksomme molekyledele.

I forbindelse med laegemidler, der indeholder et virksomt stof, for hvilket der indgives ansegning om markeds-
foringstilladelse i en af Fellesskabets medlemsstater for forste gang, skal den kvantitative sammensatning af et
virksomt stof, som er et salt eller hydrat, systematisk udtrykkes i masse af den eller de virksomme dele i molekylet.
Alle efterfolgende godkendte laegemidler i medlemsstaterne skal have deres kvantitative sammenseetning udtrykt pa
samme méde for samme virksomme stof.

For allergener skal den kvantitative sammensatning angives i biologiske enheder, undtagen for veldefinerede aller-
gener, hvor koncentrationen kan udtrykkes i masse/volumenenhed.

Kravet om at angive indholdet af virksomme stoffer i masse af virksomme dele, som i punkt 3.3, galder ikke altid
for radioaktive leegemidler. For radionukleider skal radioaktiviteten udtrykkes i becquerel pa en given dato og, om
nedvendigt, tidspunkt med henvisning til tidszone. Strdlingstype skal angives.

Farmaceutisk udviklingsarbejde

Valget af sammensetning, indholdsstoffer og beholder samt hjelpestoffernes patankte funktion i ferdigproduktet
skal forklares. Dette skal desuden dokumenteres gennem videnskabelige data om det farmaceutiske udviklings-
arbejde. Overdosering ved fremstilling skal angives og begrundes.

(") EFT L 11 af 14.1.1978, s. 18. Direktivet er senest ndret ved tiltreedelsesakten af 1985.



L 311/104

De Europziske Fallesskabers Tidende

28.11.2001

4.2

1.1.

For radioaktive leegemidler skal der ogsd anfores kemisk/radiokemisk renhed og forholdet mellem denne og biodis-
tributionen.

Beskrivelse af fremstillingsmiden

Den »beskrivelse af fremstillingsmadene, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra d), skal vedlegges ansegningen om
tilladelse, skal affattes sdledes, at den giver en tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal siledes mindst omfatte:

— opregning af forskellige faser i fremstillingen, der gor det muligt at vurdere, om de anvendte fremgangsméder
til fremstilling af dispenseringsformen ikke har kunnet fremkalde @ndringer i indholdsstofferne

— ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger om de forholdsregler, der er truffet, for at sikre, at feerdigproduk-
tet er ensartet

— den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer, idet mengderne af hjalpestoffer,
i det omfang dipenseringsformen gor det nedvendigt, dog kan angives tilnermelsesvis; produkter, der even-
tuelt forsvinder under fremstillingsprocessen, skal anferes, ligesom enhver overdosering skal angives og
begrundes

— angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prover med henblik pd proceskontrol, ndr andre
data i dokumentationen viser, at sddanne prever er nedvendige for kvalitetskontrollen af faerdigproduktet

— angivelse af de undersogelser, der ligger til grund for validering af fremstillingsprocessen, nér der er anvendt
en ikke-standardiseret fremstillingsmetode, eller nir metoden er kritisk for produktet

— for sterile leegemidler detaljerede oplysninger om de sterilisationsprocesser ogfeller aseptiske procedurer, der
er benyttet.

For kit til radioaktiv merkning skal beskrivelsen af fremstillingsmetoden ogsd omfatte oplysninger om fremstillin-
gen af kit og oplysninger om den anbefalede radioaktive maerkning med henblik pd den endelige fremstilling af
det radioaktive leegemiddel.

For radionukleider skal der gores rede for de involverede nukleare processer.

Kontrol af rivarerne

I denne afdeling forstds ved »rdvarer« alle legemidlets og eventuelt beholderens indholdsstoffer, sdledes som disse
er opregnet i afdeling A, punkt 1, ovenfor.

Safremt:
— et virksomt stof, der ikke er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé
eller

— et virksomt stof, der er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, og som er
fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er navnt i farmako-
pémonografien, og for hvilken monografien er uegnet til at foretage en passende kontrol af dets kvalitet,

fremstilles af en anden person end ansegeren, kan denne serge for, at fremstilleren af det virksomme stof
fremsender en detaljeret beskrivelse af fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og proces-
validering direkte til de kompetente myndigheder. I sd fald skal fremstilleren imidlertid forsyne ansegeren
med alle de oplysninger, som er nedvendige, for at denne kan tage ansvaret for legemidlet. Fremstilleren skal
skriftligt bekraefte over for ansegeren, at han vil serge for ensartethed mellem fabrikationspartierne. og ikke
andre fremstillingsprocessen eller specifikationerne uden at underrette ansegeren herom. Dokumentation og
oplysninger til stotte for ansegningen om en sadan @ndring skal tilstilles de kompetente myndigheder.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra h) og i), og artikel 10, stk. 1, skal
ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter resultaterne af de forseg, herunder analyser af partiet iser af virk-

somme stoffer, som vedrerer kvalitetskontrollen af alle indholdsstoffer. Oplysningerne og dokumentationen skal
forelegges i overensstemmelse med felgende bestemmelser:

Révarer, der er opfort i farmakopéer
Monografierne i Den Europziske Farmakopé gaelder for alle de stoffer, der er opfert deri.

For de ovrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens nationale farmakopé skal iagttages
for de produkter, der fremstilles pd dens omréde.
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Med hensyn til anvendelse af artikel 8, stk. 3, litra h), er det tilstrakkeligt, at indholdsstofferne er i overensstem-
melse med forskrifterne i Den Europeiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. I dette tilfeelde kan
beskrivelse af analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den pagaldende farmakopé.

Nér en ravare, der er opfert i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, er fremstillet ved
anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er kontrolleret i farmakopémonografi-
en, skal der imidlertid geres opmaerksom pé disse urenheder med angivelse af det storst tilladelige indhold, og der
skal foreslds en passende afprevningsmetode.

Farvestoffer skal under alle omstaendigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/EQF.

De rutinemaessige afprgvninger, der foretages pa hvert rdvareparti, skal angives i ansegningen om markedsferings-
tilladelse. Safremt der benyttes andre undersggelser end dem, der er navnt i farmakopéen, skal det bevises, at riva-
rerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europziske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé
ikke er tilstraekkelig til at garantere produktets kvalitet, kan de kompetente myndigheder krave mere hensigtsmas-
sige angivelser fra indehaveren af markedsforingstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den péigaldende farmakopé, underret-
ning herom. Indehaveren af markedsforingstilladelsen for leegemidlet, skal give de myndigheder, der er ansvarlige
for den pégeldende farmakopé, detaljer med hensyn til den péstdede utilstrakkelige sikkerhed og de derefter
anvendte tilleegsspecifikationer.

Naér en rdvare hverken er beskrevet i Den Europaiske Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé, kan overens-
stemmelse med monografien for et tredjelands farmakopé accepteres; i sddanne tilfeelde skal ansegeren forelaegge
en kopi af monografien, eventuelt ledsaget af en validering af de prevningsprocedurer, som er indholdt i monogra-
fien, og eventuelt en oversettelse heraf.

Révarer, der ikke er opfort i en farmakopé

De indholdsstoffer, der ikke er indeholdt i nogen farmakopé, skal beskrives i en monografi, der omfatter folgende
rubrikker:

8

) stoffets betegnelse svarende til kravene i afdeling A, punkt 2, skal suppleres med handelsmassige eller viden-
skabelige synonymer

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i Den Europaiske Farmakopé, skal vere
ledsaget af al nedvendig dokumentation, navnlig hvad angér molekylarstrukturen, hvor dette er pakraevet, og
af en passende beskrivelse af syntesemetoden. Med hensyn til de stoffer, der kun kan defineres ved deres frem-
stillingsmdde, mé denne veere tilstraekkelig udferligt beskrevet til at karakterisere et stof med konstant sam-
mensetning og effekt

¢) metoden til identifikation kan beskrives i form af fuldsteendige teknikker, som er anvendt ved produktionen af
stoffet, og de prevningsmetoder, der skal anvendes rutinemessigt

d) renhedsprover beskrives i forhold til det samlede antal forventelige urenheder, og navnlig i forhold til sddan-
ne, som kan have en skadelig virkning, og om nedvendigt til sddanne, som under hensyntagen til sammen-
seetning af det leegemiddel, der er genstand for ansegningen, kunne have en ugunstig virkning pa leegemidlets
holdbarhed, eller som kunne forvanske de analytiske resultater

¢) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk, animalsk eller human oprindelse mé der sondres
mellem tilflde, hvor flere farmakologiske virkninger nedvendigger en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol
med de vigtigste indholdsstoffer, og tilfelde omfattende produkter, der indeholder en eller flere grupper af
virksomme bestanddele, der virker pd tilsvarende méde, og for hvilke en samlet doseringsmetode kan tillades

f) ndr der anvendes materialer fra mennesker eller dyr, skal det beskrives, hvilke foranstaltninger der traffes for
at forhindre tilstedevaerelse af potentielt patogene agenser

g) for radionukleider skal radionukleidens art samt isotopens identitet, sandsynlige urenheder, berestof, anven-
delse og specifik aktivitet angives

h) eventuelle swrlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent den maksimale opbevaringstid inden for-
nyet provning af rdvarerne anfores.
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1.3. Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pévirke biotilgangeligheden

Nedennzvnte oplysninger vedrerende de virksomme stoffer skal, uanset om disse stoffer er opfert i farmakopéer-
ne, medtages som et led i den generelle beskrivelse af de virksomme stoffer, ndr de indvirker pd leegemidlets biotil-
gaengelighed:

— krystalform og opleselighed
— partikelstorrelse, eventuelt efter pulverisering
— type af hydrat (eller solvat)

— fordelingsforholdet mellem olie og vand (*).
De forste tre led geelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oplesning.

2. Bestemmelserne i dette nr. galder for biologiske laegemidler som immunologiske leegemidler og leegemidler frem-
stillet af blod eller plasma fra mennesker.

I dette nr. forstds ved révare ethvert stof, som anvendes ved fremstillingen af leegemidlet; dette omfatter indholds-
stoffer i leegemidlet og, om fornedent, beholderens indholdsstoffer, som anfert i afdeling A, punkt 1, ovenfor,
samt udgangsmaterialer som mikroorganismer, vav af enten vegetabilsk eller animalsk oprindelse, celler eller bio-
logiske veasker (herunder blod) fra mennesker eller dyr, og bioteknologiske cellekonstruktioner. Ravarernes oprin-
delse og historie skal beskrives og dokumenteres.

Beskrivelsen af rdvaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensning/inaktiverings-procedure med deres validering og
alle kontrolprocedurer under fremstillingen beregnet til at sikre kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem fabrika-
tionspartierne for fardigproduktet.

2.1. Nér der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celle-egenskaberne er uzndrede efter det antal passager,
der er anvendt ved fremstillingen og derudover.

2.2. Seed materials, cellebanker, pools af rdserum eller plasma eller andre biologiske materialer og sd vidt muligt de
udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal undersoges for at sikre, at de ikke indeholder fremmed agens.

Hvis tilstedevaerelsen af potentielt patogene agenser er uundgdelig, skal det pdgaldende materiale kunne anvendes,
hvis viderebehandlingen af produktet sikrer, at de fjernes ogleller inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

2.3. Vaccineproduktion skal pd vidt muligt vaere baseret pd et seed lot system og pd etablerede cellebanker; for sera
skal der anvendes definerede pools af rdvarer.

For bakterielle og virale vacciner skal det infektiose agens dokumenteres pd seed. Desuden skal stabiliteten af
svackkelseskarakteristika dokumenteres pd seed; hvis dette bevis ikke er tilstraekkeligt, skal svaekkelseskarakteristika
dokumenteres pa produktionstrinnet.

2.4, For allergener skal specifikationer og kontrolmetoder for udgangsmaterialerne beskrives sd udferligt som muligt.
Beskrivelsen skal omfatte oplysninger om indsamling, prabehandling og oplagring.

2.5. For leegemidler, der er fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker, skal oprindelse og kriterierne og pro-
cedurerne for indsamling, transport og oplagring af udgangsmaterialet beskrives og dokumenteres.

Der skal anvendes definerede pools af udgangsmaterialer.

3. I forbindelse med radioaktive leegemidler omfatter rdvarer ogsa bestralingsmaterialer.

D. Specifikke foranstaltninger til forebyggelse af overforsel af spongiform encephalopati hos dyr

Ansegeren skal bevise, at leegemidlet er fremstillet i overensstemmelse med den opdaterede vejledning om minime-
ring af risikoen for overforsel af spongiform encephalopatiagenser fra dyr via leegemidler, som Europa-Kommissio-
nen har offentliggjort i bind 3 i publikationen Regler vedrerende leegemidler i Det Europziske Fellesskab.

() De kompetente myndigheder kan ligeledes anmode om oplysninger vedrerende pK og pH-verdierne, hvis de finder det nedvendigt.
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Kontrol med mellemprodukterne ved fremstillingen

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra h) og i), samt artikel 10, stk. 1, skal
ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig oplysninger om den afprevning, som kan foretages af mellem-
produkterne ved fremstillingen med henblik pa at sikre konstante tekniske egenskaber og ensartethed i produk-
tionsprocessen.

Disse afprevninger er absolut nedvendige for at gore det muligt at kontrollere, om leegemidlet er i overensstem-
melse med hovedforskriften, nir ansegeren undtagelsesvis fremlagger en analytisk metode til afprovning af det
faerdige produkt, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle de virksomme stoffer (eller de hjlpestofter,
som er underkastet de samme krav som de virksomme stoffer).

Det samme geor sig galdende, ndr kvalitetskontrollen af det feerdige produkt afhaenger af de afprevninger, der fore-
tages under fremstillingen, navnlig i de tilfelde, hvor leegemidlet i det vaesentlige defineres ved fremstillingsméaden.

For biologiske leegemidler som immunologiske leegemidler og legemidler fremstillet af blod eller plasma fra men-
nesker skal de procedurer og anerkendelseskriterier, der er offentliggjort som henstillinger fra Verdenssundheds-
organisationen (krav til biologiske produkter), tjene som retningslinjer for alle kontroller af produktionstrin, som
ikke er specificeret i Den Europaiske Farmakopé eller eventuelt i en medlemsstats nationale farmakopé.

For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal det under hver produktion verificeres, om inaktiveringen eller
detoksificeringen har veret effektiv, medmindre denne kontrol afhaenger af en preve, hvor antallet af modtagelige
dyr er begranset. [ sd fald skal afprevning udferes, indtil der er pavist ensartethed i produktionen, og til der er
pavist korrelation mellem afprevning og relevant proceskontrol. Afprevning kan derefter erstattes af relevant pro-
ceskontrol.

Andrede eller adsorberede allergener skal beskrives kvalitativt og kvantitativt pd et mellemstadium sd sent som
muligt i fremstillingsprocessen.

Kontrol af feerdigproduktet

I forbindelse med kontrol af det faerdige produkt forstds ved et parti af leegemidlet alle enheder af en dipenserings-
form, som hidrerer fra samme oprindelige masse, og som har undergdet den samme serie af fremstillings- eller ste-
rilisationsprocesser eller — i tilfeelde af en fortlebende produktionsproces — samtlige enheder, som er fremstillet i
et bestemt tidsrum.

Ansggningen om markedsforingstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de prever, som gennemferes ruti-
nemassigt for hvert parti af ferdigproduktet. Hyppigheden af de prever, som ikke gennemfores rutinemaessigt,
skal anferes. Frigivelsesfrister skal ogsd anferes.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra h) og i), samt artikel 10, stk. 1, skal
ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter navnlig sddanne, som angdr den afprovning, der foretages af ferdig-
produktet ved frigivelsen. Oplysningerne og dokumentationen gives i overensstemmelse med folgende regler:

Bestemmelserne i monografierne for dispenseringsformer, immunsera, vacciner og radioaktive praparationer i
Den Europaiske Farmakopé eller i givet fald en medlemsstats farmakopé galder for alle produkter, der er defineret
deri. For alle kontroller af biologiske leegemidler som immunologiske leegemidler og laegemidler, der er fremstillet
af blod eller plasma fra mennesker, som ikke er specificeret i Den Europziske Farmakopé eller i givet fald i en
medlemsstats farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er offentliggjort som henstillinger i
Verdenssundhedsorganisationens krav til biologiske produkter som retningslinjer.

Safremt der anvendes andre proveprocedurer og gransevardier end dem, der er naevnt i monografier i Den Euro-
peiske Farmakopé eller i en medlemsstats nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at ferdigproduktet, sifremt
det er blevet afprovet i overensstemmelse med de pagzldende monografier, er i overensstemmelse med kvalitets-
kravene i den pdgaldende farmakopé for vedkommende dispenseringsform.

Generelle egenskaber ved ferdigproduktet

Visse afprovninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indgd i afprevningerne af ferdigproduktet.
Disse afprevninger omfatter om forngdent bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afgivelser, mekani-
ske, fysiske eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske kendetegn og fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH,
brydningsindeks osv. For hvert af disse kendetegn skal ansegeren i hvert enkelt tilfeelde neje angive standarder og
tolerancegranser.
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1.3.

1.4.

Forsagsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og materiale samt standarderne beskrives nejagtigt,
safremt de ikke er anfert i Den Europaiske Farmakopé eller i medlemsstaternes nationale farmakopéer; det samme
galder, ndr de metoder, der er fastsat i disse farmakopéer, ikke finder anvendelse.

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt, undersegelser in vitro af de virksomme
stoffers frigorelse og udlgsningshastighed; sadanne undersogelser foretages ligeledes ved indgivelse pa anden made,
sdfremt de kompetente myndigheder i den pdgeldende medlemsstat finder det nedvendigt.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af de(t) virksomme stof(fer)

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af de(t) virksomme stof(fer) skal enten gennemfores pa en reprasentativ
gennemsnitlig prove af produktionspartiet eller pa en rackke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Undtagen i beherigt begrundede tilfeelde ma de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i
det feerdige produkt ikke overstige = 5 % pé fremstillingstidspunktet.

Pd grundlag af holdbarhedsundersogelser skal fremstilleren udarbejde begrundede forslag til de tilladte maksimale
afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i det faerdige produkt, der skal gaelde indtil den fastsatte udlebsdato.

I visse undtagelsestilfeelde med sarligt komplekse blandinger, hvor analyse af de virksomme stoffer, der er til stede
i stort antal eller ringe mange, vil nedvendiggore besvearlige undersogelser, der vanskeligt kan gennemfores pa
hvert produktionsparti, tillades det, at et eller flere virksomme stoffer i det feerdige produkt ikke analyseres pd den
udtrykkelige betingelse, at disse analyser foretages pd mellemstadierne i fremstillingen; denne undtagelse kan ikke
udvides til karakteriseringen af de navnte stoffer. Denne forenklede fremgangsméde suppleres derefter med en
metode med kvantitativ evaluering, der gor det muligt for de kompetente myndigheder at efterprove, om det laege-
middel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse med specifikationen.

En in vivo eller in vitro biologisk styrkebestemmelse er obligatorisk, sdfremt fysisk-kemiske metoder ikke er til-
strekkelige til at give oplysning om produktets kvalitet. En sddan preve skal sd vidt muligt omfatte referencemate-
rialer og statistiske analyser, der gor det muligt at beregne konfidensgraenserne. Nér der ikke kan udferes sddanne
prover pé ferdigproduktet, kan de gennemfores pa et mellemstadium s sent som muligt i fremstillingsprocessen.

Safremt angivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af virksomme stoffer ved leegemidlets fremstilling,
skal beskrivelsen af kontrolpreverne for det feerdige produkt i givet fald omfatte en kemisk eller om fornadent en
toksikologisk-farmakologisk undersogelse af en andring, der er sket med dette stof, eventuelt med en karakterise-
ring og/eller analyse af nedbrydningsprodukterne.

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjelpestofferne

For s vidt det er nedvendigt, skal hjelpestofferne i det mindste underkastes identifikationsprever.

Den foresldede metode til identifikation af farvestoffer skal i det mindste gore det muligt at efterprove, om de er
opfort pd den liste, der er knyttet som bilag til direktiv 78/25/EQF.

En ovre og nedre granseverdi er obligatorisk for konserveringsmidler og en evre grenseveerdi for andre hjalpe-
stoffer, som kan antages at have en ugunstig indvirkning pd de organiske funktioner; en evre og nedre
greenseveardi er obligatorisk for hjalpestoffer, som kan antages at have indvirkning pé et virksomt stofs biotil-
gaengelighed, medmindre biotilgaengeligheden sikres pd anden passende maéde.

Sikkerhedsforseg

Uafhaengigt af de toksikologiske-farmakologiske forseg, der foreleegges sammen med ansegningen om markeds-
foringstilladelse for legemidlet, skal den analytiske dokumentation indeholde oplysning om sikkerhedsforseg som
f.eks. sterilitet, bakteriel endotoksin, pyrogenicitet og lokal tolerance hos forsegsdyr, nir en sddan kontrol skal
foretages rutinemaessigt for at undersege produktets kvalitet.

For al kontrol med biologiske leegemidler sdsom immunologiske leegemidler og leegemidler, som er fremstillet af
blod eller plasma fra mennesker, og som ikke er specificeret i Den Europaiske Farmakopé eller i givet fald i en
medlemsstats nationale farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er offentliggjort som hen-
stillinger i Verdenssundhedsorganisationens krav til biologiske stoffer, som retningslinjer.
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For radioaktive leegemidler skal den radionukleidiske renhed, den radiokemiske renhed og specifikke aktivitet angi-
ves. Radioaktivitetsmaengden md ikke afvige mere end + 10 % fra det indhold, der er anfert pa etiketten.

For generatorer skal der forelaegges oplysninger om analysemetoder for moder- og datterradionukleider. For gene-
rator-eluater skal der fremlagges analysemetoder for moderradionukleider og for andre indholdsstoffer i generator-
systemet.

For kit skal specifikationerne for det ferdige produkt omfatte prevning af produkternes egenskaber efter den
radioaktive merkning. Der skal ogsa foretages passende analyser af den radioaktivt maerkede forbindelses radio-
kemiske renhed og radionukleidiske renhed. Alle stoffer, der er af betydning for den radioaktive maerkning, skal
identificeres og analyseres.

Holdbarhedsforseg

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra g) og h), skal ledsage ansegningen
om tilladelse, gives i overensstemmelse med folgende regler:

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved det har veret muligt at bestemme den opbevaringstid, de
lagerholdsvilkdr og de specifikationer ved udlgbsdatoen, som ansggeren har foreslaet.

Safremt der er mulighed for, at et ferdigprodukt kan danne nedbrydningsprodukter, skal ansegeren oplyse dette
samt angive metoder til pavisning og afprevning.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresldede opbevaringstid under de anbefa-
lede opbevaringsforhold og specifikationerne for det feerdige produkt ved udlebet af opbevaringstiden under disse
anbefalede opbevaringsforhold.

Det maksimalt hgjst tilladte niveau for nedbrydningsprodukter ved udlebet af opbevaringstiden skal angives.

En undersogelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal foreleegges i alle tilfaelde, hvor en sidan
risiko er tenkelig, navnlig hvor det drejer sig om injektionspreparater eller aerosoler til indvortes brug.

Safremt der i forbindelse med biologiske legemidler som immunologiske leegemidler og legemidler, der er frem-
stillet af humant blod eller plasma, ikke kan gennemfores pd feerdigproduktet, kan det accepteres, at der udferes
vejledende holdbarhedsforseg pé et mellemstadium i produktionen sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.
Desuden ber der foreligge en evaluering af faerdigproduktets holdbarhed ved hjalp af andre forsag.

For radioaktive legemidler skal der gives passende oplysninger om holdbarhed for radionukleid-generatorer, radio-
nukleid-kit og radioaktive produkter. For radioaktive leegemidler i flerdosisbeholdere skal holdbarheden under brug
dokumenteres.

3. DEL

TOKSIKOLOGISKE OG FARMAKOLOGISKE FORSOG

Indledning

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold artikel 8, stk. 3, litra i), samt artikel 10, stk. 1, skal vedlag-
ges anspgningen om markedsferingstilladelse, gives i overensstemmelse med reglerne nedenfor.

Medlemsstaterne paser, af eksperimentelle undersegelser gennemfores i overensstemmelse med de principper om
god laboratoriepraksis (GLP), der er fastsat i Rddets direktiv 87/18/EQF (!) og 88/320/EQF (3.

De toksikologiske og farmakologiske forsag skal fastlegge:

a) toksicitetsgranserne for produktet og dets eventuelle farlige eller utilsigtet giftige virkninger ved forskriftsmaes-
sig brug til mennesker, idet disse virkninger skal vurderes i forhold til de foreliggende patologiske forhold

() EFT L 15 af 17.1.1987, 5. 29.
() EFT L 145 af 11.6.1988, s. 35. Direktivet er @ndret ved Kommissionens direktiv 90/18/EQF (EFT L 11 af 13.1.1990, s. 37).
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b) produktets farmakologiske egenskaber, bdde dosering og farmaceutisk aktivitet i forhold til den foresldede
anvendelse til mennesker. Alle resultater skal vaere palidelige og almengyldige. Der anvendes i videst muligt
omfang matematiske og statistiske fremgangsméder ved udarbejdelsen af forsegsmetoder og ved vurderingen
af resultaterne.

Desuden er det ngdvendigt, at klinikerne far oplysning om produktets terapeutiske anvendelsesmuligheder.

For leegemidler til udvortes brug ber resorptionen underseges, herunder ogsd under hensyn til eventuel anvendelse
af produktet pd beskadiget hud samt absorption gennem andre relevante overflader. Kun hvis det pévises, at
resorptionen under disse omstendigheder er ubetydelig, kan systematiske toksikologiske forseg ved gentagen ind-
gift samt forseg med henblik pa toksisk pavirkning af fosteret og af forplantningsfunktionen undlades.

Hvis der imidlertid ved Kliniske forseg pavises resorption, skal der gennemfores toksikologiske forseg pa dyr, her-
under i givet fald ogsa forseg med henblik pé fostertoksicitet.

Under alle omstandigheder skal forsag med henblik pé lokal tolerance ved gentagen dosering gennemfores sarlig
omhyggeligt og skal indbefatte histologisk kontrol; muligheden for sensibilisering ber undersages, og carcinogeni-
citet md underseges i de i kapitel II, afdeling E, i denne del.

For biologiske leegemidler sisom immunologiske leegemidler og leegemidler, der er fremstillet ud fra blod eller
plasma fra mennesker, kan kravene i denne del tilpasses for de enkelte produkter; derfor skal ansegeren begrunde
det prevningsprogram, der gennemfores.

Ved udarbejdelse af provningsprogrammet skal der tages hensyn til folgende:

— alle prover, som kraver gentagen indgift af produktet, skal udarbejdes, sd der tages hensyn til eventuel induk-
tion eller interferens af antistoffer

— undersogelse af forplantningsfunktionen, af den toksiske pévirkning af embryoffotus og ved fedslen, af de
mutagene egenskaber og carcinogene egenskaber ber overvejes. Nir mistanken er rettet mod andre indholds-
stoffer end de(t) virksomme stof(fer), kan validering af disse stoffers fjernelse erstatte undersegelsen.

For radioaktive legemidler erkendes det, at toksicitet kan have forbindelse med strilingsdosis. Ved den diagnosti-
ske anvendelse er dette en folge af brugen af det radioaktive leegemiddel; ved den terapeutiske anvendelse er det
den tilstrebte virkning. Evalueringen af radioaktive leegemidlers sikkerhed og effekt skal derfor omfatte bade krav
til legemidler og krav vedrerende strdlingsdosimetri. Organers/vavs udsttelse for straling skal dokumenteres.
Skeon over den absorberede strélingsdosis skal beregnes efter et narmere angivet, internationalt anerkendt system
ved hjelp af en serlig indgiftsméade.

Et hjzlpestof, som anvendes for forste gang pé laegemiddelomrédet, skal underseges toksikologisk og farmakokine-
tisk.

Nér der er mulighed for, at et legemiddel vil underga en veesentlig forringelse under oplagring, skal der tages hen-
syn til nedbrydningsprodukternes toksikologi.

GENNEMFORELSE AF AFPROVNINGER

Toksicitet

Toksicitet ved enkeltindgift

En prove for akut toksicitet er en kvalitativ og kvantitativ undersogelse af de toksiske fenomener, som kan fore-
komme efter en enkelt indgift af de(t) virksomme stof(fer), der er indholdt i leegemidlet i det forhold og i den
fysisk-kemiske form, hvori dette stof forekommer i selve produktet.

Proven for akut toksicitet skal foretages pé to eller flere pattedyrarter af kendt stamme, medmindre anvendelse af
en enkelt art kan forsvares. Normalt skal mindst to indgiftsmader anvendes, idet den ene skal svare til eller ligne
den, der anbefales til brug over for mennesker, og den anden skal kunne sikre systemisk udsettelse for stoffet.

Undersogelsen skal beskrive iagttagne symptomer, herunder lokale reaktioner. Observationsperioden for forsegs-
dyrene skal fastsattes af investigator som veerende tilstraekkelig til pavisning af beskadigelse eller helbredelse af
vav eller organer. Denne periode ber i almindelighed vaere pd 14 dage og mindst syv dage, dog séledes at dyrene
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ikke udsettes for langvarige lidelser. Dyr, der der i observationsperioden, skal obduceres ligesom alle overlevende
dyr ved observationsperiodens afslutning. Der ber foretages en histopatologisk undersogelse af alle organer, der
udviser makroskopiske @ndringer ved obduktionen. Der skal udledes det storst mulige antal oplysninger af de
anvendte forsogsdyr.

Prover for toksicitet ved enkeltindgift ber gennemfores pa en sidan made, at tegn pa akut toksicitet afslores, og
dedsérsagen fastslds i videst muligt omfang. Der ber med egnede arter foretages en kvantitativ vurdering af den
omtrentlige letale dosis og indhentes oplysninger om forholdet mellem dosis og virkning, dog er stor ngjagtighed
ikke pdkraevet.

Disse undersogelser kan give et fingerpeg om de sandsynlige virkninger pd mennesket ved akut overdosering samt
vare nyttige ved planlegning af toksicitetsundersogelser med gentagen indgift pa egnede dyrearter.

I tilfaelde af kombinationer af virksomme stoffer foretages undersogelsen pa en sddan méde, at det efterproves, om
der optraeder oget toksicitet.

Toksicitet fremkaldt ved gentagen indgift (subakut eller kronisk toksicitet)

Proverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise fysiologiske og/eller anatomisk-patologiske for-
andringer som felge af gentagen indgift af stoffer eller af en kombination af de undersegte virksomme stoffer og
fastsld betingelserne for deres forekomst i forhold til dosis.

I almindelighed er det onskeligt, at der gennemfores to prover: den ene af kort varighed, to til fire uger, den anden
af laengere varighed afhangig af betingelserne for klinisk anvendelse. Sidstnavnte prove har til formdl ved forsog
at fastsld sikkerhedsgranserne for det undersegte produkt og varer normalt fra tre til seks maneder.

Med hensyn til legemidler, der skal indgives i engangsdoser til mennesker, foretages der en enkelt prove, der varer
to til fire uger.

Safremt investigator under hensyntagen til varigheden af den forventede anvendelse pd mennesker finder, at det
kan veere rimeligt at gennemfore eksperimenter af leengere eller kortere varighed end de ovenfor anferte, er han
forpligtet til at give en fyldestgarende begrundelse.

De valgte doser skal desuden begrundes.

Forsegene med gentagen indgift ber foretages pa to pattedyrarter, hvoraf den ene ikke ma tilhere gnaverne, og
ved valget af en eller flere indgiftsmader skal der tages hensyn til den patenkte terapeutiske anvendelse og til
mulighederne for resorption. Indgiftsmade og -hyppighed skal klart anfores.

Det er hensigtsmeassigt at valge den hejeste dosis, sledes at de skadelige virkninger traekkes frem. De mindre
doser vil da gere det muligt at bestemme dyrets tolerance over for produktet.

Forsegsbetingelserne og kontrolprocedurerne skal s& vidt muligt, og altid i forbindelse med eksperimenter med
smd gnavere, fastleegges under hensyntagen til problemets sterrelse og muliggere fastsettelse af fejlgraenser.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pd grundlag af en undersogelse af adferd, vakst, hamatologiske
og biokemiske tests, navnlig sddanne, der kan henfores til ekskretionsorganerne, samt pa grundlag af obduktions-
erkleeringer ledsaget af de dertil knyttede histologiske undersogelser. Valget af type og omfang af hver undersegel-
sesgruppe er afhangigt af den anvendte dyreart og videnskabens nuvarende erkendelsesstade.

I tilfelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersegt efter forskrifterne i dette direktiv, vil
de langfristede kroniske prever kunne endres pd passende mdde efter dokumentation fra investigators side, und-
tagen i tilfelde hvor undersogelsen af den akutte og subakutte toksicitet har pavist forstaerkende virkninger eller
nye toksiske effekter.

Undersogelse af forplantningsfunktionen

Hvis resultaterne af andre forsogsrakker afslorer faktorer, der giver formodning om skadelige virkninger for
afkommet eller andringer i den mandlige eller kvindelige frugtbarhed, ber forplantningsfunktionen kontrolleres pa
passende méde.
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Toksisk virkning pd fostret og ved fedslen

Denne prove bestdr i undersogelse af de toksiske, navnlig de teratogene virkninger, som kan iagttages i fostret,
ndr hunnen fir indgivet leegemidlet i svangerskabsperioden.

Selv om disse forseg indtil nu kun har begraenset prognostisk veerdi, for sd vidt angdr resultaternes overforsel til
mennesker, menes de dog at give vigtige oplysninger, ndr resultaterne viser virkninger, sisom resorption, anoma-
lier osv.

Manglende gennemforelse af disse forseg, enten fordi leegemidlet almindeligvis ikke indtages af kvinder, der kan f3
born, eller af andre grunde, skal begrundes pd passende méde.

Toksicitetsundersogelser vedrerende embryo og fotus skal normalt gennemfores pa to pattedyrarter, hvoraf den
ene skal vare et andet dyr end en gnaver. Peri- og postnatale undersogelser skal gennemfores pd mindst én dyre-
art. Nar omsatningen af et laegemiddel i en serlig art vides at ligne omsatningen i mennesket, er det enskeligt, at
denne art medtages i forseget. Det er ogsd enskeligt, at den ene af arterne er den samme som i toksicitetsunderso-
gelserne ved gentagen indgift.

Tilretteleeggelse af forsaget (antal dyr, doser, tidspunkt for indgift og kriterier for vurdering af resultaterne) bestem-
mes under hensyntagen til den videnskabelige erkendelses stade pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives, og
til den grad af statistisk signifikans, der tilsigtes med resultaterne.

Mutagene egenskaber

Formaélet med undersogelser vedrorende mutagene egenskaber er at afslore de @ndringer, som et stof fordrsager i
individers eller cellers genetiske materiale, og som kan bevirke, at de efterfolgende individer eller celler bliver per-
manent og arveligt forskellige fra deres forgangere. Sddanne undersogelser skal foretages for ethvert nyt stof.

Antallet og typerne af undersegelser samt kriterierne for vurdering af resultaterne fastlegges under hensyntagen til
det aktuelle videnskabelige stade pd ansegningstidspunktet.

Kraftfremkaldende egenskaber

Forseg, der kan afslore kraftfremkaldende virkninger, er normalt nedvendige:

a) for stoffer, der frembyder en nar kemisk analogi med forbindelser, der er kendt som kraftfremkaldende eller
som medvirkende til kraeftfremkaldelse

b) for stoffer, som ved langvarige toksikologiske prover har fremkaldt misteenkelige symptomer

¢) for stoffer, der har reageret misteenkeligt ved prover vedrerende mutagene egenskaber eller andre kortfristede
undersagelser, der kan tyde pa kreftfremkaldende virkninger.

Sadanne forseg kan ligeledes kreeves foretaget for stoffer, der indgar i leegemidlets sammensetning, og som even-
tuelt skal indtages regelmassigt i en betragtelig del af patientens liv.

Tilretteleeggelsen af forsegene fastlegges under hensyntagen til det videnskabelige stade pa det tidspunkt, hvor
ansggningen indgives.

Farmakodynamik

Ved farmakodynamik forstds de af leegemidlet fremkaldte forandringer i de fysiologiske systemers funktioner, hvad
enten disse er normale eller eksperimentelt andrede.

Denne undersegelse ber udferes efter to adskilte principper.

For det forste skal undersogelsen péd passende made beskrive de virkninger, som ligger til grund for den anbefalede
praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form (kurver over dosis/virkning, tid/virkning eller
andet) og, for s& vidt som det er muligt, ssmmenlignet med et stof, hvis virkning er kendt. Hvis et stof haevdes at
have en hgjere terapeutisk virkning, skal det pavises, at forskellen er statistisk signifikant.

For det andet skal investigator give en almindelig karakteristik af stoffet med specielt sigte pd muligheden for, at
det har bivirkninger. Generelt bor de vigtigste funktioner i de fysiologiske systemer underseges; denne underso-
gelse bor vere endnu mere tilbundsgdende, ndr de doseringer, der kan fremkalde bivirkninger, narmer sig dem,
der giver de tilsigtede terapeutiske virkninger.



28.11.2001

De Europeiske Fallesskabers Tidende

L 311/113

Forsagsteknikken skal, ndr den ikke er en standardprocedure, beskrives pa en sddan méde, at den kan gentages, og
investigator mé pédvise dens veerdi. Forsggsresultaterne skal fremstilles udferligt og, for visse typer af forseg, med
angivelse af deres statistiske signifikans.

En eventuel kvantitativ endring af virkningerne som folge af gentagen dosering skal ligeledes underseges. Undla-
delse heraf skal beherigt begrundes.

Afprevning af de virksomme stoffers kombinationer kan foretages enten ud fra farmakologiske begrundelser eller
ud fra Kliniske indikationer.

I forste tilfeelde skal den farmakodynamiske undersegelse klart pavise de interaktioner, som gor stofkombinationen
anbefalelsesvaerdig til klinisk brug.

I andet tilfelde, hvor den videnskabelige motivering for stofkombinationen seges gennem kliniske forseg, skal det
undersgges, om stofkombinationens forventede virkninger kan pavises hos dyr, og investigator skal under alle
omstendigheder kontrollere omfanget af de sekundere virkninger.

Hvis en kombination indeholder et nyt virksomt stof, mé dette stof ferst have varet genstand for en tilbunds-
gdende undersogelse.

Farmakokinetik

Ved farmakokinetik forstds produktets skebne i organismen. Farmakokinetikken omfatter studiet af absorption,
fordeling, biotransformation og udskillelse af stoffet.

Undersogelsen af disse forskellige faser kan udferes ved fysiske, kemiske eller biologiske metoder samt ved under-
sogelse af selve produktets farmakodynamiske egenskaber.

Oplysninger om fordeling, biotransformation og udskillelse er nedvendige i alle de tilfelde, hvor sddanne oplys-
ninger er nedvendige for at fastlegge doseringen til mennesker samt for kemoterapeutika (antibiotika osv.) og for
produkter, hvis brug hviler pa ikke-farmakodynamiske virkninger (navnlig talrige diagnostiske midler osv.).

For produkter med farmakodynamiske virkninger er en farmakokinetisk undersagelse nedvendig.

I tilfelde af nye kombinationer af allerede kendte stoffer, som er blevet undersegt efter bestemmelserne i dette
direktiv, kan farmakokinetiske undersegelser undlades, hvis de toksikologiske forseg og de kliniske prover gor
dette berettiget.

Lokal tolerance

Formadlet med forsog med lokal tolerance er at fastsld, om legemidler (bade virksomme stoffer og hjelpestoffer)
tolereres pa steder i legemet, som kan komme i kontakt med leegemidlet som resultat af dets indgift ved klinisk
brug. Forsegsstrategien skal vaere sdledes udarbejdet, at enhver mekanisk virkning af indgift eller rent fysisk-kemi-
ske virkninger af produktet kan skelnes fra toksikologiske eller farmakodynamiske virkninger.

Almindelig anerkendt anvendelse

Med henblik pd i henhold til artikel 10, stk. 1, litra a), nr. ii), at pavise, at et leegemiddels bestanddele finder almin-
delig anerkendt anvendelse med et acceptabelt sikkerhedsniveau, gaelder folgende serbestemmelser:

a) De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastsld en »almindelig anerkendt anvendelse« for et
leegemiddels bestanddele, er den periode, hvor et stof er blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stoffet, graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det afspejles i offentliggjort videnskabelig
litteratur) og koharens mellem de videnskabelige vurderinger. Det kan derfor vare nedvendigt at anvende for-
skellige perioder for at fastsla forskellige stoffers »almindelig anerkendte anvendelse«. Under alle omstaendighe-
der kan den periode, der er nedvendig for at fastsla »en almindelig anerkendt anvendelse« af et leegemiddels
bestanddele, ikke vaere under ti dr fra den forste systematiske og dokumenterede anvendelse af det pdgaldende
stof som leegemiddel i Det Europaiske Feellesskab.
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b) Den dokumentation, som anseggeren fremlegger, skal dakke alle aspekter af sikkerhedsvurderingen og skal
omfatte eller referere til en oversigt over den relevante litteratur, sdledes at der tages hensyn til underspgelser
foretaget for og efter markedsfering og offentliggjort videnskabelig litteratur vedrerende erfaringerne i form
af epidemiologiske undersegelser, iseer sammenlignende epidemiologiske undersogelser. Al dokumentation,
bade positiv og negativ, skal fremsendes.

¢) Man skal iser vere opmearksom pd manglende information, og det skal begrundes, hvorfor der har kunnet
pavises et acceptabelt sikkerhedsniveau, selv om der mangler nogle undersogelser.

d) Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alle forelagte data, som vedrerer et leegemiddel, der er forskellig
fra det leegemiddel, der pitenkes markedsfort. Det skal vurderes, om det produkt, der er undersegt, kan anses
for at svare til et produkt, der vil blive givet markedsferingstilladelse til, pd trods af de eksisterende forskelle.

e) Erfaringer efter markedsforing af andre produkter, der indeholder samme bestanddele, er af sarlig betydning,
og ansggerne bor legge sarlig veegt pa dette spergsmal.

4. DEL

KLINISK DOKUMENTATION

De oplysninger og den dokumentation, der ledsager ansggninger om markedsferingstilladelse i henhold til artikel 8, stk.
3, litra i), og artikel 10, stk. 1, skal forelaegges i overensstemmelse med nedenfor beskrevne regler.

En Klinisk undersegelse er enhver systematisk undersogelse af legemidler pd mennesker, hvad enten der er tale om pati-
enter eller frivillige, raske forsegspersoner, med henblik pd at pévise eller verificere virkninger ogfeller bivirkninger af
de produkter, der undersoges, ogfeller undersege deres absorption, fordeling, omsatning og udskillelse med henblik pa
at fastsld produkternes virkning og sikkerhed.

Bedommelsen af ansogningen om markedsforingstilladelse skal vare baseret pd kliniske, herunder klinisk-farmakologiske
forseg planlagt med henblik pa at fastsld produktets terapeutiske virkning og sikkerhed ved forskriftsmeessig brug under
hensyntagen til de terapeutiske indikationer for anvendelse pd mennesker. De terapeutiske fordele skal vare storre end
de potentielle risici.

1.1.

1.2.

Generelle krav

De kliniske oplysninger, der skal meddeles i henhold artikel 8, stk. 3, litra i), og artikel 10, stk. 1, skal muliggere
dannelsen af en tilstreekkeligt begrundet og videnskabeligt underbygget mening om, hvorvidt legemidlet tilfreds-
stiller kriterierne for udstedelse af markedsforingstilladelse. Det er derfor en hovedbetingelse, at resultaterne af alle
kliniske undersagelser, gunstige som ugunstige, meddeles.

Forud for kliniske afprevninger skal altid foreligge tilstrackkelige resultater af farmakologiske og toksikologiske
dyreforseg, udfert i henhold til de i del 3 i dette bilag anforte regler. Investigator skal gore sig bekendt med kon-
klusionerne af de farmakologiske og toksikologiske studier, og ansegeren skal derfor som mindstemél forsyne
investigator med »Investigator's Brochure«. Denne skal omfatte alle de relevante oplysninger, som foreligger forud
for en klinisk undersegelse, herunder kemiske, farmaceutiske og biologiske data, toksikologiske, farmakokinetiske
og farmakodynamiske data pd dyr samt resultaterne af tidligere kliniske studier pd mennesker og indeholde til-
streekkelige data til at retferdiggere den foresliede undersogelses art, omfang og varighed. De fuldstendige farma-
kologiske og toksikologiske rapporter skal foreleegges efter anmodning. For materialer af human eller animalsk
oprindelse skal det pd enhver méde soges hindret, at der overfores infektiose agenser inden forsegets begyndelse.

Udferelse af afprevningerne

»Good Clinical Practice« (God Klinisk Praksis for legemiddelafprovninger)

Alle faser af den kliniske udvikling, herunder undersogelser af biotilgengelighed og bioakvivalens, skal planlegges,
gennemferes og rapporteres i overensstemmelse med »Good Clinical Practice«.

Alle kliniske afprevninger skal gennemfores i overensstemmelse med de etiske principper, der er fastlagt i den
nuvarende, reviderede udgave af Helsinki-erklaeringen. Der skal principielt indhentes informeret samtykke fra
enhver forsegsperson, og dette skal dokumenteres.
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1.3.

1.4.

Sponsor ogfeller investigator skal foreleegge forsegsprotokollen (herunder statistisk planleegning) procedurer og
dokumentation for den relevante etiske komité til udtalelse. Undersagelserne kan ikke ivaerksettes, for komitéens
vurdering foreligger skriftligt.

I forvejen udfeerdigede, systematisk skrevne anvisninger pad procedurer for organisation, gennemforelse, dataind-
samling, dokumentation og verifikation skal foreligge.

I forbindelse med radioaktive leegemidler skal de Kliniske afprevninger gennemfores pa en lages ansvar, som har
ret til at anvende radionukleider til laegelige formal.
Arkivering

Indehaveren af markedsforingstilladelsen for leegemidlet skal serge for arkivering af dokumentationen:

a) investigator skal serge for opbevaring af patientidentifikationskoderne i mindst 15 ar efter forsegets afslutning
eller afbrydelse

b) patientjournaler og andre kildeoplysninger skal opbevares i det maksimale tidsrum, der er geldende for hospi-
talet, institutionen eller privatpraksis

¢) sponsor eller andre ejere af data skal opbevare al anden dokumentation vedrerende undersegelsen sa lenge
leegemidlet er tilladt. Disse procedurer omfatter:

— forsegsprotokol inklusive begrundelsen for undersegelsens gennemforelse, formdl, statistisk design og
metodologi og tillige de vilkdr, hvorunder undersegelsen gennemfores og styres, samt oplysninger om det
undersogte legemiddel, referenceleegemiddel og placebo

— standardprocedurer for hindtering af Kliniske afprevninger (»standard operating procedures«)

— alle skriftlige bemarkninger til forsegsplanen og procedurerne

— Investigator's Brochure

— »Case Report Forms« pd hver forsegsperson

— den endelige rapport

— eventuelle certifikater for tilsyn (vaudit< med undersegelsen

d) sponsor eller efterfolgende ejere skal opbevare den endelige rapport i fem 4ar, efter at leegemidlet ikke leengere
er tilladt.

Enhver andring i ejerskabet til data skal dokumenteres.

Alle data og dokumenter skal gores tilgangelige, sifremt de kompetente myndigheder anmoder herom.

Fremlaeggelse af resultater

Oplysninger om enhver klinisk afprevning skal vaere tilstrackkeligt detaljerede til at muliggere en objektiv bedem-
melse:

— forsagsprotokol, inklusive begrundelsen for forsaget, malsetninger og statistisk planlegning og metodologi,
samt angivelse af de vilkdr, hvorunder undersegelsen gennemfores og styres, samt oplysninger om, hvilket
undersogelsesprodukt der anvendes

— eventuelle certifikater for tilsyn (vaudit) med afprevningen

— fortegnelse over investigatorer. Hver investigator skal anfere navn, adresse, stilling, kvalifikationer og kliniske
ansvarsomrdde, samt anfere, hvor undersegelsen blev udfert, samt samle oplysninger om hver enkelt patient,
herunder »Case Report Forms« pd hver forsggsperson

— den endelige rapport underskrevet af investigator og for multicenter-afprevninger af alle investigatorer eller
den koordinerende (hoved)investigator.

De oplysninger vedrerende de kliniske undersegelser, der er anfert ovenfor, fremsendes til den relevante myndig-
hed. Ansegeren kan imidlertid efter aftale med de kompetente myndigheder undlade en del af disse oplysninger.
Efter anmodning skal komplet dokumentation straks kunne fremlaegges.
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De kliniske resultater skal sammenfattes for hver enkelt undersegelse med angivelse af:

a) antal behandlede patienter fordelt efter ken

b) udvelgelse og aldersfordeling i de patientgrupper, der har vaeret med i undersegelsen og de komparative tests
) antal patienter, der er udgdet for undersogelsernes afslutning, samt arsagerne hertil

d) hvorvidt kontrolgruppen, i kontrollerede kliniske undersegelser:
— ikke har modtaget behandling
— er behandlet med placebo
— har fet et andet legemiddel med kendt virkning

— har modtaget anden behandling end behandling med laegemidler
e) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

f) angivelse af, hvilke personer der kan have foreget risiko, f.eks. &ldre, bern, kvinder under graviditet eller
menstruation, eller hvis fysiologiske eller patologiske tilstand specielt ber tages i betragtning

g) parametre eller evalueringskriterier vedrerende effekt og resultaterne udtrykt ved disse parametre

h) en statistisk vurdering af resultaterne, ndr tilrettelaeggelsen af undersogelserne og de variable faktorer kraver
en sadan.

Investigator skal i sine konklusioner vedrerende forsegsmaterialet udtale sig om produktets sikkerhed ved for-
skriftsmaessig brug, dets tolerance, produktets virkning og alle formalstjenlige oplysninger om indikationer og kon-
traindikationer, dosering og gennemsnitlig varighed af en behandling samt eventuelt szrlige sikkerhedsforanstalt-
ninger ved anvendelse samt kliniske tegn pd overdosering. I forbindelse med rapporter om resultaterne fra multi-
centerundersggelser skal hovedinvestigator i sine konklusioner fremsztte en udtalelse om sikkerhed og virkning af
det undersogte laegemiddel pd alle centres vegne.

Desuden skal investigator altid anfere sine observationer vedrerende:

a) eventuelle tegn pd tilveenning, athengighed eller vanskelighed ved afvanning

b) enhver interaktion, der konstateres i forbindelse med samtidig anvendelse af andre leegemidler
¢) de kriterier, der er lagt til grund for visse patienters udelukkelse fra afprevningerne

d) dedsfald, som er indtruffet under afprevningen eller inden for follow-up-perioden.

Oplysninger om en ny kombination af virksomme stoffer skal vare af samme art som dem, der forlanges for et
nyt legemiddel, og de skal dokumentere den pagaldende kombinations sikkerhed og effekt.

Hvis der helt eller delvis mangler data, skal dette begrundes. Sifremt der optrader uventede resultater under
undersogelsernes afvikling, skal yderligere prakliniske toksikologiske og farmakologiske undersegelser udferes og
gennemgds som folge heraf.

Hvis leegemidlet er bestemt til langtidsanvendelse, skal der gives oplysninger om eventuelle @ndringer i den farma-
kologiske virkning efter gentagen administration, samt om selve etableringen af langtidsdoseringen.

Klinisk farmakologi

Farmakodynamik

Den farmakodynamiske virkning, som er korreleret til effekten, skal pavises, inklusive:
— dosis-virkningssammenhzangen og dennes tidsforleb
— Dbegrundelse for dosering og administrationsforhold

— eventuelt virkningsmekanisme.
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Farmakodynamiske virkninger, som ikke er relateret til effekten, skal beskrives.

Pavisningen af farmakodynamiske virkninger hos mennesket berettiger ikke i sig selv til at drage konklusioner ved-
rerende en potentiel terapeutisk effekt.

2. Farmakokinetik

Folgende farmakokinetiske omrader skal beskrives:
— absorption (hastighed og sterrelse)

— fordeling

— metabolisme

— udskillelse.

Klinisk signifikante forhold, inklusive de kinetiske resultaters betydning for doseringen, skal beskrives, iser for
patienter i risikogruppe. Forskelle mellem mennesket og de dyrearter, der er anvendt i de prakliniske undersegel-
ser, skal angives.

3. Interaktioner

Hvis leegemidlet seedvanligvis skal anvendes samtidig med andre leegemidler, skal der gives oplysning om de under-
sogelser, der er udfert med henblik pa at pavise eventuelle endringer i den farmakologiske virkning.

Hvis der forekommer farmakodynamiske og/eller farmakokinetiske interaktioner mellem stoffet og andre leegemid-
ler eller stoffer som alkohol, koffein, tobak eller nikotin, som kan formodes indtaget samtidigt, eller hvis det er
sandsynligt, at der kan komme sddanne interaktioner, skal disse beskrives og diskuteres, iser set ud fra den klini-
ske relevans og i forhold til angivelsen af interaktioner i resuméet af produktets egenskaber, som forelagges i
overensstemmelse med artikel 11, nr. 5.6.

E.  Biotilgengelighed/bioxkvivalens

Biotilgangeligheden skal bestemmes i alle de tilfalde, hvor det er nedvendigt, f.eks. ndr den terapeutiske dosis lig-
ger teet op ad den toksiske dosis, eller ndr de forudgdende undersogelser har vist uregelmaessigheder, der kan have
forbindelse med farmakodynamiske egenskaber, som f.eks. variabel absorption.

Derudover skal der om fornedent foretages en biotilgangelighedsvurdering for at fastsla bioakvivalensen for laege-
midler, der er naevnt i artikel 10, stk. 1, litra a).

F.  Klinisk effekt og sikkerhed

1. Generelt skal de kliniske undersogelser udferes som kontrollerede kliniske forseg (controlled clinical trials) og sd
vidt muligt randomiserede; enhver anden metode skal begrundes. Behandlingen af kontrolgruppen kan variere
mellem de enkelte afprevninger og vil ogsé athange af etiske hensyn; det kan siledes undertiden veere mere rele-
vant at sammenligne effekten af et nyt leegemiddel med effekten af et legemiddel, der allerede anvendes, og hvis
terapeutiske veerdi er almindelig kendt, end med virkningen af placebo.

Sa vidt muligt, og sarlig ndr evalueringsgrundlaget er baseret pé et subjektivt sken, ber det soges at undga for-
udindtagethed, bl.a. ved brug af randomisering og dobbelt-blindteknik.

2. Forsagsprotokollen skal omfatte en grundig beskrivelse af de statistiske metoder, der skal anvendes, antal patienter
og inklusionskriterier (inklusive beregninger af forsegets statistiske verdi), hvilket signifikationsniveau, der skal
anvendes, og en beskrivelse af den statistiske enhed. Foranstaltninger med henblik pa at undgd resultater praget af
forudindtagethed, iseer randomiseringsmetoder, skal beskrives. Et stort antal patienter i en klinisk afprevning mé
ikke betragtes som en adakvat erstatning for en velkontrolleret undersegelse.

3. Kliniske erkleeringer om effekt og sikkerhed ved normal forskriftsmessig brug af et legemiddel, som ikke er viden-
skabeligt underbygget, kan ikke godkendes som gyldige beviser.
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Vardien af oplysninger om effekt og sikkerhed ved normal forskriftsmassig brug af et legemiddel oges veasentligt,
safremt disse oplysninger stammer fra flere kompetente og indbyrdes uathaengige investigatorer.

For vacciner og sera er forsagspopulationens immunologiske status og alder og den lokale epidemiologi af kritisk
betydning og skal kontrolleres under forseget og beskrives fuldt ud.

For levende, svaekkede vacciner skal der udformes kliniske undersegelser med henblik pd at afslere potentiel over-
forsel af den immuniserende agens fra vaccinerede til ikke-vaccinerede personer. Sifremt overforsel er mulig, skal
den genotypiske og feenotypiske stabilitet ved det immuniserende agens underseges.

For vacciner og immunologiske laegemidler skal follow up-studier omfatte passende immunologiske forseg, og om
nedvendigt antistofanalyser.

Relevansen af forskellige undersogelser med henblik pd vurdering af sikkerhed samt validitet af evalueringsmeto-
derne skal diskuteres i ekspertrapporten.

Alle uventede begivenheder, inklusive afvigende veerdier for klinisk biologi, skal fremlaegges individuelt og diskute-
res, iser:

— i en samlet sammenhzng

— og som en funktion af disse virkningers art, alvor og drsagssammenheng.

En kritisk vurdering af den relative sikkerhed, der ogsd tager hensyn til bivirkninger, skal foretages i relation til:
— den sygdom, der skal behandles

— andre terapeutiske muligheder

— sarlige kendetegn ved undergrupper af patienter

— prakliniske data vedrerende toksikologi og farmakologi.

Der skal udarbejdes brugsvejledninger med henblik pé at formindske antallet af bivirkninger.

Dokumentation for ansegninger under serlige omstendigheder

Nér ansegeren ved visse terapeutiske indikationer kan pévise, at han ikke er i stand til at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger om effekt og sikkerhed ved normal forskriftsmeassig brug, fordi:

— de for det pdgaldende laegemiddel angivne indikatorer optreeder sa sjaldent, at ansegeren ikke med rimelighed
kan forventes at fremskaffe fuldsteendige oplysninger, eller

— videnskabens nuvarende stade ikke gor det muligt at fremskaffe fuldstaendige oplysninger, eller

— det vil stride imod alment anerkendte principper for medicinsk etik at indhente sddanne oplysninger

kan markedsforingstilladelsen gives med felgende forbehold:

a) ansegeren gennemferer et specielt undersegelsesprogram inden for et tidsrum, der fastsattes af den kompe-
tente myndighed; resultaterne af dette program udger grundlaget for en fornyet vurdering af benefit/risk-
forholdet

b) det pagzldende legemiddel kan kun udleveres efter receptordination, og dets anvendelse kan i visse tilfelde
kun tillades under streng lagelig kontrol, som den er mulig pd hospitaler

¢) indlegssedlen og enhver form for oplysninger om praparatet skal henlede legens opmerksomhed pé, at der
pa visse udtrykkeligt angivne omrdder endnu ikke findes tilstreekkelige oplysninger om det pagaldende lacge-
middel.
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Erfaringer efter markedsforing

Hvis legemidlet allerede er godkendt i andre lande, skal der anferes oplysninger om bivirkninger ved det
pagaldende legemiddel og om laegemidler, der indeholder de(t) samme virksomme stof(fer), om muligt sat i for-
hold til brugsraten for det pagaldende leegemiddel. Oplysninger fra verdensomspandende undersegelser, som er
relevante for leegemidlets sikkerhed, ber ogsd angives.

I denne forbindelse er en bivirkning en virkning, som er skadelig og utilsigtet, og som indtrader ved doser, som
normalt anvendes til mennesker ved sygdomsforebyggelse, diagnosticering eller behandling eller til at pivirke en
fysiologisk funktion.

I forbindelse med vacciner, som allerede er tilladt i andre lande, skal der, sdfremt sddanne oplysninger foreligger,
fremlaegges oplysninger om monitoreringen af vaccinerede patienter for at vurdere forekomsten af den
pagaldende sygdom hos disse, sammenlignet med forekomsten hos ikke-vaccinerede personer.

For allergener ber reaktionen i perioder med stort allergenindhold identificeres.

Almindelig anerkendt anvendelse

Med henblik pd i henhold til artikel 10, stk. 1, litra a), nr. ii), at pavise, at et leegemiddels bestanddele finder almin-
delig anerkendt anvendelse med en anerkendt effektivitet, gaelder folgende serbestemmelser:

a) De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastsld en »almindelig anerkendt anvendelse« for et
leegemiddels bestanddele, er den periode, hvor et stof er blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stoffet, graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det afspejles i offentliggjort videnskabelig
litteratur) og koharens mellem de videnskabelige vurderinger. Det kan derfor vare nedvendigt at anvende for-
skellige perioder for at fastsla forskellige stoffers »almindelig anerkendte anvendelse«. Under alle omstaendighe-
der kan den periode, der er nodvendig for at fastsla en »almindelig anerkendt anvendelse« af et leegemiddels
bestanddele, ikke vaere under ti &r fra den forste systematiske og dokumenterede anvendelse af det pdgaldende
stof som leegemiddel i Det Europaiske Feellesskab.

b) Den dokumentation, som ansegeren fremlagger, skal daekke alle aspekter af vurderingen af effektiviteten og
skal omfatte eller referere til en oversigt over den relevante litteratur, siledes at der tages hensyn til underse-
gelser foretaget for og efter markedsforing og offentliggjort videnskabelig litteratur vedrerende erfaringerne i
form af epidemiologiske undersegelser, iser sammenlignende epidemiologiske undersegelser. Al dokumenta-
tion, bide positiv og negativ, skal fremsendes.

¢) Man skal iser vaere opmarksom pd manglende information, og det skal begrundes, hvorfor der har kunnet
pavises et anerkendt effektivitetsniveau, skent der mangler nogle undersegelser.

d) Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alle forelagte data, som vedrerer et leegemiddel, der er forskellig
fra det legemiddel, der pateenkes markedsfort. Det skal vurderes, om det produkt, der er undersegt kan anses
for at svare til det produkt, som der vil blive givet markedsforingstilladelse til, pa trods af de eksisterende for-
skelle.

¢) Erfaringer efter markedsfering af andre produkter, der indeholder samme bestanddele, er af sarlig betydning,
og ansegerne bor legge sarlig veegt pd dette sporgsmal.
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BILAG II

DEL A

Ophvede direktiver med deres successive andringer
(jf. artikel 128)

Rédets direktiv 65/65/E@F (EFT 22 af 9.2.1965, s. 369/65)
Rédets direktiv 66/454/EQF (EFT 144 af 5.8.1966, s. 2658/66)
Rédets direktiv 75/319/EQF (EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13)
Rédets direktiv 83/570/EQF (EFT L 332 af 28.11.1983, 5. 1)
Rédets direktiv 87/21/E@F (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 36)
Rédets direktiv 89/341/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, s. 11)
Rédets direktiv 92/27[EQF (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 8)
Radets direktiv 93/39/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 22)

Rédets direktiv 75/318/EQF (EFT L 147 af 9.6.1975, s. 1)
Rédets direktiv 83/570/EQF
Rédets direktiv 87/19/E@F (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 31)
Rédets direktiv 89/341/EQF
Kommissionens direktiv 91/507/EQF (EFT L 270 af 26.9.1991, s. 32)
Rédets direktiv 93/39/EQF
Kommissionens direktiv 1999/82/EF (EFT L 243 af 15.9.1999, s. 7)
Kommissionens direktiv 1999/83/EF (EFT L 243 af 15.9.1999, s. 9)

Rédets direktiv 75/319/EQF
Rédets direktiv 78/420/EQF (EFT L 123 af 11.5.1978, s. 26)
Rédets direktiv 83/570/EQF
Rédets direktiv 89/341/EQF
Rédets direktiv 92/27 [EQF
Rédets direktiv 93/39/EQF
Kommissionens direktiv 2000/38/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 28)

Radets direktiv 89/342/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, 5. 14)
Rédets direktiv 89/343/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, s. 16)
Rédets direktiv 89/381/EQF (EFT L 181 af 28.6.1989, s. 44)
Radets direktiv 92/25/EQF (EFT L 113 af 30.4.1992, 5. 1)
Rédets direktiv 92/26/E@F (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 5)
Rédets direktiv 92/27[EQF

Rédets direktiv 92/28/E@F (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 13)

Rédets direktiv 92/73/E@F (EFT L 297 af 13.10.1992, s. 8)



28.11.2001 De Europziske Fellesskabers Tidende L 311/121

DEL B
Liste over gennemforselsfrister til national lovgivning

(jf. artikel 128)

Direktiv Gennemforelsesfrist

Direktiv 65/65/EQF 31. december 1966
Direktiv 66/454/EQF —
Direktiv 75/318/EQF 21. november 1976
Direktiv 75/319/EQF 21. november 1976
Direktiv 78/420/EQF —
Direktiv 83/570/EQF 31. oktober 1985
Direktiv 87/19/EQF 1. juli 1987
Direktiv 87/21/EQF 1. juli 1987

1. januar 1992 (1)
Direktiv 89/341/EQF 1. januar 1992
Direktiv 89/342[EQF 1. januar 1992
Direktiv 89/343/EQF 1. januar 1992
Direktiv 89/381/EQF 1. januar 1992
Direktiv 91/507 [EQF 1. januar 1992 (3

1. januar 1995 (%)
Direktiv 92/25/EQF 1. januar 1993
Direktiv 92/26EQF 1. januar 1993
Direktiv 92/27 [EQF 1. januar 1993
Direktiv 92/28/EQF 1. januar 1993
Direktiv 92/73/EQF 31. december 1993
Direktiv 93/39/EQF 1. januar 1994 (%

1. Januar 1998 ()
Direktiv 1999/82/EF 1. januar 2000
Direktiv 1999/83/EF 1. marts 2000
Direktiv 2000/38/EF 5. december 2001

!) Gennemforelsesfristen galder for Grakenland, Spanien og Portugal.

0

(®) Undtaget afdeling A, nr. 3.3. i bilagets del 2.

(%) Gennemferelsesfristen gelder for afdeling A, nr. 3.3. i bilagets del 2.
(*) Undtaget hvad angér artikel 1, nr. 6.

() Gennemforelsesfristen gelder for artikel 1, nr. 7.




BILAG 11T

SAMMENLIGNINGSTABEL

Nerverende direktiv

65/65/EQF

75/318/EQF

75/319/EQF

89/342/EQF

89/343(EQF

89/381/EQF

92/25/EQF

92/26/EQF

92/27EQF

92/28/EQF

92/73/EQF

art. 1, nr. 1 til 3

art. 1, nr. 1 til
3

art. 1, nr. 4

bilag

art. 1, stk. 1 og
2

art. 1, nr. 5

art. 1

art. 1, nr. 6 til 9

art. 1, stk. 1 og
2

art. 1, nr. 10

art. 1, stk. 1

art. 1, nr. 11 til
16

art. 29b, 1. afs.

art. 1, nr. 17 til
18

art. 1, stk. 2

art. 1, nr. 19

art. 1, stk. 2, 2.
satning

art. 1, nr. 20 til
26

art. 1, stk. 2

art. 1, nr. 27

art. 8, 1. afs.

art. 1, nr. 28

art. 10, stk. 1

art. 2

art. 2, stk. 1

art. 3, nr. 1 og 2

art. 1, nr. 4 og
5

art. 2, stk. 3, 1.
led

art. 3, nr. 3 og 4

art. 2, stk. 3, 2.
og 3. led

art. 3, nr. 5

art. 1, stk. 1

art. 3, nr. 6

art. 1, stk. 2

art. 4, stk. 1

art. 1, stk. 3

art. 4, stk. 2

art. 1, stk. 3

T/iie 1
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art. 4, stk. 3 art. 3, 2. afs.

art. 4, stk. 4 art. 6

art. 5 art. 2, stk. 4

art. 6, stk. 1 art. 3, 1. afs.

art. 6, stk. 2 art. 2, 1.
s&etning

art. 7 art. 2, 2.
satning

art. 8, stk. 1, og 2 |art. 4, 1. og 2.

afs.

art. 8, stk. 3, a) til |art. 4, 3. afs,, art. 1, 1. afs.

e) nr. 1l 5

art. 8, stk. 3, ) til |art. 4, 3. afs,,

) nr. 6 til 8.1

art. 8, stk. 3, j) til |art. 4, 3. afs,

1) nr. 9 til 11

art. 9 art. 3

art. 10, stk. 1 art. 4, 3. afs.,

nr. 8.2

art. 10, stk. 2 art. 1, 2. afs.

art. 11, nr. 1 til art. 4a, nr. 1 til

5.3 5.3

art. 11, nr. 5.4 art. 4a, nr. 5.4 art. 3

art. 11, nr. 5.5 til |art. 4a, nr. 5.5

6.4 til 6.4

art. 11, nr. 6.5 art. 4a, nr. 6.6

art. 11, nr. 7 art. 4a, nr. 6.5

art. 11, nr. 8 og 9 art. 4

art. 12, stk. 1

art. 1

100T°11°8C
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Narvarende direktiv| — 65/65/EQF 75/318/EQF 75/319/EQF 89/342[EQF 89/343[EQF 89/381/EQF 92/25/EQF 92/26/EQF 92/27 [EQF 92/28/EQF 92/73/EQF
art. 12, stk. 2 og art. 2
3
art. 13 art. 6, stk. 1 og
2
art. 14, stk. 1 og art. 7, stk. 1 og
2 4
art. 14, stk. 3 art. 4, 2. afs.
art. 15 art. 8
art. 16 art. 9
art. 17 art. 7
art. 18 art. 7a
art. 19 art. 4
art. 20 art. 5
art. 21 art. 4b
art. 22 art. 10, stk. 2
art. 23 art. 9a
art. 24 art. 10, stk. 1
art. 25 art. 9
art. 26 art. 5
art. 27 art. 8
art. 28, stk. 1 art. 9, stk. 3
art. 28, stk. 2 art. 9, stk. 1
art. 28, stk. 3 art. 9, stk. 2
art. 28, stk. 4 art. 9, stk. 4
art. 29 art. 10
art. 30 art. 11
art. 31 art. 12
art. 32 art. 13
art. 33 art. 14, stk. 1
art. 34 art. 14, stk. 2
til 4
art. 35 art. 15

yeI/11e 1
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art. 36 art. 15a

art. 37 art. 15b

art. 38 art. 15¢

art. 39 art. 14, stk. 5

art. 40 art. 16

art. 41 art. 17

art. 42 art. 18

art. 43 art. 20, stk. 1

art. 44 art. 20, stk. 2

art. 45 art. 20, stk. 3

art. 46 art. 19

art. 47 art. 19a

art. 48 art. 21

art. 49 art. 23

art. 50 art. 24

art. 51, stk. 1 og art. 22, stk. 1

2

art. 51, stk. 3 art. 22, stk. 2

art. 52 art. 25

art. 53 art. 3

art. 54 art. 2, stk. 1

art. 55 art. 3

art. 56 art. 4, stk. 1

art. 57 art. 5, stk. 2

art. 58 art. 6

art. 59 art. 7, stk. 1 og
2

art. 60 art. 5, stk. 1, og
art. 9

art. 61 art. 10, stk. 1
til 4

art. 62 art. 2, stk. 2, og

art. 7, stk. 3

100T°11°8C
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Nearvarende direktiv

65/65/EQF

75/318/EQF

75/319/EQF

89/342/EQF

89/343[EQF

89/381/EQF

92/25/EQF

92/26[EQF

92/27[EQF

92/28/EQF

92/73/EQF

art. 63, stk. 1

art. 4, stk. 2

art. 63, stk. 2

art. 8

art. 63, stk. 3

art. 10, stk. 5

art. 64

art. 11, stk. 1

art. 65

art. 12

art. 66

art. 5

art. 67

art. 6, stk. 1

art. 68

art. 2, stk. 2

art. 69

art. 7, stk. 2 og
3

art. 70

art. 2

art. 71

art. 3

art. 72

art. 4

art. 73

art. 5, stk. 1

art. 74

art. 5, stk. 2

art. 75

art. 6, stk. 2

art. 76

art.

art. 77

art.

art. 78

art.

art. 79

art.

art. 80

art.

art. 81

art.

art. 82

art.

art. 83

art.

art. 84

art.

10

art. 85

art. 9

art. 86

art. 1, stk. 3 og
4

art. 87

art. 2

art. 88

art. 3, stk. 1 til
6

9z1/11¢ 1
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art. 89 art. 4
art. 90 art. 5
art. 91 art. 6
art. 92 art. 7
art. 93 art. 8
art. 94 art. 9
art. 95 art. 10
art. 96 art. 11
art. 97, stk. 1 til 4 art. 12, stk. 1
og 2
art. 97, stk. 5 art. 12, stk. 4
art. 98 art. 13
art. 99 art. 14
art. 100 art. 6, stk. 3
art. 101 art. 29
art. 102 art. 29a
art. 103 art. 29c
art. 104 art. 29d
art. 105 art. 29f
art. 106, stk. 1 art. 29g
art. 106, stk. 2 art. 29b, 2. afs.
art. 107 art. 29h
art. 108 art. 29i
art. 109 art. 3, nr. 1, 2
og 3
art. 110 art. 3, nr. 4
art. 111, stk. 1 art. 26, 1. og 2.
afs.
art. 111, stk. 2 art. 4, stk. 1
art. 111, stk. 3 art. 26, 3. afs.

100T°11°8C
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Nearvarende direktiv

65/65/EQF

75/318/EQF

75/319/EQF

89/342/EQF

89/343[EQF

89/381/EQF

92/25/EQF

92/26[EQF

92/27[EQF

92/28/EQF

92/73/EQF

art. 112

art. 8

art. 27

art. 113

art. 4, stk. 2

art. 4, stk. 2

art. 114, stk. 1

art. 4, stk. 3

art. 114, stk. 2

art. 4, stk. 3

art. 115

art. 4, stk. 1

art. 116

art. 11

art. 117

art. 28

art. 118

art. 29

art. 119

art. 4, 1. afs.

art. 120

art. 2a, 1. afs.

art. 121

art. 2b

art. 37a

art. 122

art. 30

art. 123

art. 33

art. 124

art. 5

art. 125

art. 12

art. 31

art. 4, stk. 2

art. 11, stk. 2

art. 12, stk. 3

art. 126, 1. afs.

art. 21

art. 126, 2. afs.

art. 32

art. 127

art. 28a

art. 128

art. 129

art. 130

Bilag I

Bilag 1I

Bilag III
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