17. 1. 87

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

Nr. L 15/31

RICHTLINIE DES RATES
vom 22. Dezember 1986

zur Anderung der Richtlinie 75/318/EWG zur Angleichung der Rechts- und

Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die analytischen, toxikolo-

gisch-pharmakologischen und érztlichen oder klinischen Vorschriften und
Nachweise iiber Versuche mit Arzneispezialititen

(87/19/EWG)

DER RAT DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europiischen
Wirtschaftsgemeinschaft, insbesondere auf Artikel 100,

auf Vorschlag der Kommission ('),
nach Stellungnahme des Europiischen Parlaments (3),

naéh Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialaus-
schusses (3),

in Erwigung nachstehender Griinde :

Die Versuche mit Arzneispezialititen missen regelmiflig
dem wissenschaftlichen und technischen Fortschritt ange-
pafit werden, um einen optimalen allgemeinen Gesund-
heitsschutz in der Gemeinschaft sicherzustellen.

Um diesen optimalen Gesundheitsschutz zu erreichen,
diirfen die fiir die pharmazeutische Forschung aufgewen-
deten Mittel nicht fir Versuche vergeudet werden, die
veraltet oder Wiederholungen aufgrund unterschiedlicher
Einschitzung des wissenschaftlichen und technischen
Wissensstandes in den einzelnen Mitgliedstaaten sind.

Aus ethischen Griinden sollten die bestehenden
Methoden, sobald es der wissenschaftliche und technische
Fortschritt erlaubt, durch solche ersetzt werden, bei denen
moglichst wenig Labortiere verwendet werden.

Daher ist es wichtig, daf} ein Verfahren eingefiihrt wird,
um die Anforderungen, die im Anhang der Richtlinie
75/318/EWG (¥), in der Fassung der Richtlinie
83/570/EWG (%), an Versuche mit Arzneimitteln gestellt
werden, rasch an den technischen Fortschritt anzupassen ;
dies mufl in enger Zusammenarbeit zwischen den
Mitgliedstaaten und der Kommission in einem Ausschufl
fir die Anpassung der Richtlinien zur Beseitigung der
technischen Handelshemmnisse auf dem Gebiet der
Arzneispezialititen an den technischen Fortschritt
erfolgen.

Die Anforderungen an Versuche mit Arzneimitteln
miissen auch unter Beriicksichtigung der Weiterentwick-
lung der Versuchsmethoden und der von der Gemein-

() ABL Nr. C 293 vom 5. 11. 1984, S. 4.
() ABL Nr. C 36 vom 17. 2. 1986, S. 152.
() ABL Nr. C 160 vom 1. 7. 1985, S. 18.
(9 ABL Nr. L 147 vom 9. 6. 1975, S. 1.

() ABL Nr. L 332 vom 28. 11. 1983, S. 1.

schaft oder im internationalen Arzneimittelhandel aner-
kannten Grundsitze der Guten Laborpraxis rasch nach
demselben Verfahren iberpriift werden kénnen —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN :

Artikel 1
Die Richtlinie 75/318/EWG wird wie folgt gedndert :
1. Folgende Artikel werden eingefﬁgt':
SArtikel 2a

Anderungen, die erforderlich werden, um den Anhang
an den technischen Fortschritt anzupassen, werden
nach dem Verfahren des Artikels 2c vorgenommen.

Gegebenenfalls schligt die Kommission dem Rat eine
Revision des Verfahrens nach Artikel 2c vor, bei der
die Modalititen der der Kommission iibertragenen
Durchfithrungsbefugnisse entsprechend ihrer Festle-
gung beriicksichtigt werden.

Artikel 2b

(1) Es wird ein Ausschuf§ fir die Anpassung der
Richtlinien zur Beseitigung der technischen Handels-
hemmnisse auf dem Gebiet der Arzneispezialititen an
JAusschufl’ technischen Fortschritt eingesetzt, im
folgenden ‘Auschuff’ genannt, der sich aus Vertretern
der Mitgliedstaaten zusammensetzt und in dem ein
Vertreter der Kommission den Vorsitz fithrt.

(2) Der Ausschufl gibt sich eine Geschiftsordnung.
Artikel 2c

(1) Wird auf das Verfahren dieses Artikels Bezug
genommen, so befaflt der Vorsitzende des Ausschusses
diesen von sich aus oder auf Antrag des Vertreters
eines Mitgliedstaats.

(2) Der Vertreter der Kommission unterbreitet dem
Ausschufl  einen Entwurf der zu treffenden
Mafinahmen. Der Ausschufl nimmt zu diesem Entwurf
innerhalb einer Frist, die der Vorsitzende entsprechend
der Dringlichkeit der Frage festsetzen kann, Stellung.
Die Stellungnahme kommt mit qualifizierter Mehrheit
zustande, wobei die Stimmen der Mitgliedstaaten nach
Artikel 148 Absatz 2 des Vertrages gewogen werden.
Der Vorsitzende nimmt an der Abstimmung nicht teil.
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(3) a) Die Kommission erlafit die in Aussicht genom-

menen Mafinahmen, wenn sie der Stellung-
nahme des Ausschusses entsprechen.

b) Entsprechen die in Aussicht genommenen
Mafinahmen nicht der Stellungnahme oder ist
keine Stellungnahme ergangen, so schligt die
Kommission dem Rat unverziiglich die zu tref-
fenden Mafinahmen vor. Der Rat beschliefit mit
qualifizierter Mehrheit.

c) Hat der Rat nach Ablauf einer Frist von drei
Monaten, nachdem ihm der Vorschlag tibermit-
telt worden ist, keine Mafinahme beschlossen, so
erlifit die Kommission die vorgeschlagenen
Mafinahmen.”

2. Der erste Teil des Anhangs ,Physikalisch-chemische,

biologische

oder mikrobiologische Versuche mit

Arzneispezialititen” wird wie folgt gedndert :

a) Unter Buchstabe A wird folgende Nummer einge-

b)

<)

fugt :

»4. Es miissen Aussagen iiber die Wahl der
Zusammensetzung, der Bestandteile und der
Behaltnisse gemacht werden, die durch Ergebnisse
aus der galenischen Entwicklung zu begriinden
sind. Wirkstoffzuschliage sowie deren Berechtigung
sind darzulegen.”

Unter Buchstabe B wird folgender fiinfte Gedan-
kenstrich eingefiigt :

»— die experimentellen Untersuchungen zur Vali-
dierung des Herstellungsverfahrens, sofern ein
uniibliches Herstellungsverfahren angewendet
wird oder das Herstellungsverfahren kritisch
fiur das Produkt ist.”

Unter Buchstabe C Nummer 2 erhalt der Buchstabe
b) folgende Fassung:

»b) der Beschreibung des Stoffes, die derjenigen
einer Monographie des Europiischen Arznei-
buchs entsprechen mufi, sind alle notwendigen
Begriindungen, vor allem gegebenenfalls
hinsichtlich der Molekiilstruktur, beizufiigen ;
in diesem Fall sind auflerdem geeignete
Angaben iiber den Syntheseweg anzufiigen. Bei
Erzeugnissen, die nur durch ihre Zubereitungs-
weise definiert werden konnen, ist letztere so
genau zu prazisieren, dafl ein Erzeugnis mit
gleichbleibender =~ Zusammensetzung  und
Wirkung gekennzeichnet wird.”

3. Der zweite Teil des Anhangs ,Versuche toxikologischer
und pharmakologischer Art” wird wie folgt gedndert :

a)

Nach dem einleitenden Absatz wird folgender
Absatz eingefiigt :

»Die Mitgliedstaaten tragen dafiir Sorge, daf} die
Sicherheitsversuche in Ubereinstimmung mit den
vom Gemeinschaftstecht auf dem Gebiet der
Versuche mit gefihrlichen Stoffen anerkannten

Grundsitzen der Guten Laborpraxis oder, in Er-
mangelung solcher, nach den von der Organisation
fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-
lung empfohlenen Grundsitzen durchgefiihrt
werden.”

In Kapitel 1 Buchstabe B erhilt Nummer 1
folgende Fassung :

»1. Toxizitit bei einmaliger Verabreichung

Eine Priifung der akuten Toxizitit beinhaltet eine
qualitative und quantitative Priifung der toxischen
Wirkungen nach einmaliger Verabreichung des
oder der wirksamen Bestandteile in dem
Mischungsverhiltnis und physikalisch-chemischen
Zustand, in dem "sie in der Arzneispezialitit
enthalten sind.

Die Priffund der akuten Toxizitit mufl an zwei oder
mehr Arten von Siugetieren bekannten Stammes
durchgefiihrt werden, aufler wenn die Verwendung
einer einzigen Art begriindet werden kann.
Normalerweise sollen mindestens zwei Verabrei-
chungswege angewandt werden, wovon einer dem
beim Menschen vorgesehenen gleich oder ihnlich
sein soll, wihrend der andere die systemische
Absorption des Stoffes garantieren soll.

Die bei der Priffung beobachteten Symptome sind
einschliefilich ~ der lokalen Wirkungen zu
beschreiben. Der Versuchsleiter bestimmt die
Dauer der Beobachtungszeit am Tier, die geeignet
ist, um Gewebe- oder Organschiden bzw. Besse-
rungen feststellen zu kénnen — diese Zeit betrigt
in der Regel 14, jedoch nicht weniger als 7 Tage —,
ohne dafl die Tiere iiberméflig leiden miissen. Bei
allen Tieren, die wihrend des Beobachtungszeit-
raums verenden, wie auch bei den Tieren, die bis
zum Ende der Beobachtungszeit iiberleben, sollte
eine Autopsie vorgenommen werden. Histopatholo-
gische Untersuchungen sollten fiir alle Organe in
Betracht gezogen werden, die bei der Autopsie
makroskopische Verinderungen aufweisen. Mit den
bei der Priifung verwendeten Tieren sollte ein
Héchstmafl an Informationen erzielt werden. Die
Priifungen der Toxizitit bei einmaliger Verabrei-
chung sollten so durchgefiihrt werden, dafi
Anzeichen akuter Toxizitit auftreten und die
Todesart — soweit moglich — festgestellt werden
kann. Bei geeigneten Tierarten sollte eine quantita-

‘tive Beurteilung der approximativen letalen Dosis

vorgenommen werden, und es sollten Informa-
tionen iiber die Dosis-Wirkung-Beziehung erzielt
werden, doch ist ein hohes Genauigskeitsniveau
hier .nicht erforderlich.

Diese Priifungen kdnnen Hinweise auf die wahr-
scheinlichen Auswirkungen einer akuten Uberdosis
beim Menschen erbringen und im Hinblick auf die
Gestaltung von Toxizitatsprifungen, bei denen
wiederholte Dosierung bei geeigneten Tierarten
erforderlich ist, von Nutzen sein.
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Bei einer Wirkstoffkombination ist die Priifung so
durchzufiihren, dafl feststellt werden kann, ob eine
Verstirkung der Toxizitdit oder neue toxische
Wirkungen auftreten.”

Artikel 2

Die  Mitgliedstaaten  treffen  die  erforderlichen
Mafinahmen, um dieser Richtlinie vor dem 1. Juli 1987
nachzukommen. Sie setzen die Kommission unverziiglich
davon in Kenntnis.

Artikel 3

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.

.Geschehen zu Briissel am 22. Dezember 1986.

Im Namen des Rates
Der Prdsident
G. SHAW



