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EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV 2001/83/EG

av den 6 november 2001

om upprittande av gemenskapsregler fér humanlikemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen, sarskilt artikel 95 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag,

med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs yttran-

de (1),
i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget (%), och
av foljande skal:

(1) Rédets direktiv 65/65/EEG av den 26 januari 1965 om
tillndrmning av bestimmelser som faststillts genom
lagar eller andra forfattningar och som giller likeme-
del (%), radets direktiv 75/318/EEG av den 20 maj 1975
om tillndrmning av medlemsstaternas lagstiftning om
analytiska, farmakologiska, toxikologiska och kliniska
normer och prévningsplaner for undersokning av lake-
medel (%), rddets andra direktiv 75/319/EEG av den 20
maj 1975 om tillnirmning av bestimmelser som fast-
stillts genom lagar eller andra forfattningar och som gil-
ler farmaceutiska specialiteter (°), rddets direktiv
89/342[EEG av den 3 maj 1989 om utvidgning av till-
limpningsomradet for direktiven 65/65/EEG  och
75/319/EEG om faststillande av ytterligare bestimmel-
ser for immunologiska likemedel som bestir av vacci-
ner, toxiner eller sera och allergener (%), rddets direktiv
89/343[EEG av den 3 maj 1989 om utvidgning av till-
limpningsomradet for direktiven 65/65/EEG och
75/319/EEG om tillndrmning av bestimmelser som fast-
stillts genom lagar eller andra forfattningar som ror far-
maceutiska specialiteter (), rddets direktiv 89/381/EEG
av den 14 juni 1989 om utvidgning av tillimpnings-
omrddet for direktiven 65/65/EEG och 75/319/EEG om
tillndrmning av bestimmelser som faststillts genom
lagar eller andra forfattningar som ror farmaceutiska
specialiteter och som faststiller sirskilda bestimmelser
for likemedel som hdrror frin blod eller plasma frin
minniska (), rddets direktiv 92/25/EEG av den 31 mars

(") EGT C 368, 20.12.1999, s. 3.

(%) Europaparlamentets yttrande av den 3 juli 2001 (4nnu ej offentlig-
gjort i EGT) och rddets beslut av den 27 september 2001.

() EGT 22, 9.2.1965, s. 369/65. Direktivet senast dndrat genom direk-
tiv 93/39/EEG (EGT L 214, 24.8.1993, s. 22).

( EGT L 147, 9.6.1975, s. 1. Direktivet senast dndrat genom kom-
missionens direktiv 1999/83/EG (EGT L 243, 15.9.1999, s. 9).

() EGT L 147, 9.6.1975, s. 13. Direktivet senast dndrat genom kom-
missionens direktiv 2000/38/EG (EGT L 139, 10.6.2000, s. 28).

() EGT L 142, 25.5.1989, s. 14.

() EGT L 142, 25.5.1989, s. 16.

() EGT L 181, 28.6.1989, s. 44.

1992 om partihandeln med humanlikemedel (%), rddets
direktiv 92/26/EEG av den 31 mars 1992 om Kklassifice-
ringen vid tillhandahdllande av humanlikemedel (19),
radets direktiv 92/27/EEG av den 31 mars 1992 om
mirkning av humanlikemedel och om bipacksedlar ('),
radets direktiv 92/28/EEG av den 31 mars 1992 om
marknadsféring av humanlikemedel (12), ridets direktiv
92/73[EEG av den 22 september 1992 om utokad rack-
vidd for direktiv 65/65/EEG och 75/319/EEG om till-
nirmning av lagar och andra forfattningar betriffande
lakemedel och faststillande av ytterligare bestimmelser
som ror homeopatika (1) har undergétt flera och omfat-
tande dndringar. For att skapa klarhet och av rationella
skal bor diarfor en kodifiering foretas av naimnda direktiv
genom att sammanfora dem till en enda text.

(2)  Det framsta syftet med alla foreskrifter som reglerar till-
verkningen, distributionen eller anvindningen av lake-
medel méste vara att virna om folkhélsan.

(3)  Dock giller att medlen for att uppnd detta syfte inte far
hindra utvecklingen av likemedel eller handeln med
likemedel inom gemenskapen.

(49 Handeln med likemedel inom gemenskapen hindras
genom bristande Gverensstimmelse mellan de nationella
bestimmelserna, i synnerhet vad giller bestimmelserna
for likemedel (med undantag av substanser eller kom-
binationer av substanser som utgér livsmedel, foderme-
del eller kosmetiska preparat), eftersom dessa skillnader
direkt paverkar den inre marknadens funktion.

(5)  Dessa hinder maste foljaktligen undanrdjas, nigot som
kraver en tillndrmning av bestimmelserna.

(6) I syfte att minska kvarstdende olikheter mdste regler for
kontrollen av likemedel faststillas och de skyldigheter
som dligger de ansvariga myndigheterna hos medlems-
staterna klargoras for att sikerstilla att dessa Overens-
stimmer med de rattsliga kraven.

%) EGT L 113, 30.4.1992, s. 1.
0

10) EGT L 113, 30.4.1992, s. 5.

(

()

(1) EGT L 113, 30.4.1992, s. 8.
(1) EGT L 113, 30.4.1992, s. 13.
(%) EGT L 297, 13.10.1992, s. 8.
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)

(10)

(11)

(12)

Begrepp sddana som skadlighet och terapeutisk effekt
kan endast bedomas i forhdllande till varandra och har
endast en relativ betydelse, beroende pa utvecklingen av
den vetenskapliga kunskapen och den avsedda anvind-
ningen av likemedlet. Av den dokumentation som skall
medfolja ans6kan om forsdljningstillstind skall framga
att fordelarna med effekten uppviger de potentiella ris-
kerna.

Normer och provningsplaner over hur likemedel skall
undersokas och provas ar ett effektivt led i kontrollen av
dessa produkter och dirmed ocksa till skydd for folkhal-
san. Genom att tillimpa enhetliga regler for hur dessa
undersokningar och provningar skall genomféras, hur
akterna skall sammanstéllas och hur ans6kningarna skall
granskas underldttas den fria rérligheten av likemedel.

Erfarenheten har visat att det dr limpligt att ndrmare
precisera de fall dir resultaten av toxikologiska och far-
makologiska undersokningar eller resultat av kliniska
provningar inte behover framliggas for att erhalla till-
stand till forsiljning av ett likemedel som i allt visent-
ligt 4r likartat med ett tillitet likemedel och samtidigt
sikerstilla att innovativa foretag inte dsamkas nackdelar.

Det finns ddremot allminpolitiska skdl mot att upprepa
tidigare undersokningar pd ménniskor eller djur om det
inte finns overgripande skal att gora det.

Genom att anta samma normer och provningsplaner i
alla medlemsstater far Salla ansvariga myndigheter moj-
lighet att fatta sina beslut med ledning av enhetliga
undersokningar och enligt enhetliga kriterier, vilket
kommer att bidra till att undvika skillnader i bedom-
ningen.

Med undantag av sidana likemedel som omfattas av det
centraliserade forfarande for gemenskapstillstind som
upprattats genom radets forordning (EEG) nr 2309/93
av den 22 juli 1993 om gemenskapsforfaranden for
godkdnnande for forsiljning av och tillsyn 6ver human-
lakemedel och veterinirmedicinska likemedel samt om
inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet (1) bér
ett godkdnnande for forsiljning meddelat av en ansvarig
myndighet i en medlemsstat erkdnnas av de ansvariga
myndigheterna i 6vriga medlemsstater, sdvida det inte
finns starka skél att anta att det aktuella likemedlet, om
det godkinns, kan medfora risker for manniskors halsa.
[ hindelse av tvist mellan medlemsstaterna om ett like-
medels kvalitet, sikerhet eller effekt bor en vetenskaplig
utvirdering av frigan goras pa gemenskapsnivd och leda

() EGT L 214, 24.8.1993, s. 1. Forordningen dndrat genom kommis-

sionens forordning (EG) nr 649/98 (EGT L 88, 24.3.1998, s. 7).

(13)

(14)

(15)

(16)

(18)

till ett enhetligt beslut inom det omdiskuterade omradet
som skall vara bindande for de berérda medlemsstater-
na. Sddana beslut bor antas genom ett paskyndat for-
farande som sikerstiller ett nira samarbete mellan kom-
missionen och medlemsstaterna.

For detta dndamal bor tillsittas en kommitté for farma-
ceutiska specialiteter, understilld den europeiska likeme-
delsmyndigheten som inrittandes genom ovannimnda
forordning (EEG) nr 2309/93.

Detta direktiv dr ett viktigt steg i riktning mot maélet att
uppnd fri rorlighet for likemedel men ytterligare atgar-
der kan komma att krdvas, for att med ledning av de
erfarenheter som gjorts, sirskilt inom den ovannimnda
kommittén for farmaceutiska specialiteter, avskaffa varje
aterstdende hinder mot fri rorlighet for farmaceutiska
specialiteter.

For att forbattra skyddet av manniskors halsa och und-
vika onodigt dubbelarbete vid granskningen av ansok-
ningar om godkédnnande for forsdljning bor medlemssta-
terna systematiskt utarbeta provningsrapporter for varje
likemedel som de godkinner och pd begdran utbyta
utredningsprotokoll. Vidare bor en medlemsstat kunna
avbryta granskningen av en ansékan om godkinnande
for forsiljning av ett likemedel som samtidigt 4r foremaél
for pagdende bedémning i en annan medlemsstat i syfte
att senare erkdnna det beslut som fattas av denna med-
lemsstat.

Efter det att den inre marknaden inrittats skall undantag
frin den sdrskilda kvalitetskontrollen av likemedel som
importeras frin tredje linder endast kunna géras, om
gemenskapen har vidtagit limpliga &tgirder for att
sikerstilla att de nodvindiga kontrollerna utfors i det
exporterande landet.

Sarskilda bestimmelser bor antas avseende immunolo-
giska likemedel, homeopatika och radiofarmaka samt
lakemedel som harror fran blod eller plasma frdn ménni-
ska.

Alla foreskrifter som avser att reglera hanteringen av
radiofarmaka madste utgd frdn bestimmelserna i rédets
direktiv 84/466/Euratom av den 3 september 1984 om
faststdllande av grundliggande strilskyddsitgarder for
personer som genomgdr medicinsk undersokning eller
behandling (3). Hinsyn bér ocksd tas till rddets direktiv
80/836/Euratom av den 15 juli 1980 om édndring av
direktiv om faststdllande av de grundliggande normerna
for befolkningens och arbetstagarnas hilsoskydd mot de

() EGT L 265, 5.10.1984, s. 1. Direktivet upphdvt med verkan frin

och med den 13 maj 2000 genom direktiv 97/43/Euratom (EGT L
180, 9.7.1997, s. 22).
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(20)

21)

(22)

(23)

(25)

faror som uppstér till f6ljd av joniserande strdlning (%),
vilkas syfte dr att forebygga att personal och patienter
utsitts for extrema eller onodigt hoga nivéer av jonise-
rande strdlning och sirskilt till artikel 5c av det direkti-
vet, som kraver att tillstdind inhdmtas pa forhand for till-
sats av radioaktiva dmnen vid produktion och tillverk-
ning av likemedel liksom dven for import av sidana
likemedel.

Gemenskapen stoder helt de anstringningar som gors av
Europarddet for att frimja frivilliga insatser att utan
ersdttning limna blod och plasma for att uppna sjalv{or-
sorjning inom hela gemenskapen i friga om tillgdngen
pa blodprodukter och for att sikerstilla respekten for
etiska principer i handeln med terapeutiska substanser
av manskligt ursprung.

De regler som har utformats for att sikerstilla kvalitén,
sikerheten och effektiviteten hos likemedel som hérror
fran blod och plasma frin minniska maste tillimpas pa
samma sitt gentemot allmdnna och privata inrittningar
och i friga om blod och plasma som importerats frin
tredje land.

Med hénsyn till de speciella egenskaperna hos homeopa-
tika, sdsom deras mycket ldga innehdll av verksamma
bestdndsdelar och svédrigheten att tillimpa konventio-
nella statistiska metoder pd dem i samband med kliniska
provningar, ar det lampligt att erbjuda ett forenklat
registreringssystem for de homeopatika som slipps ut
pd marknaden utan specifika terapeutiska indikationer i
en beredningsform och med en dosering som inte inne-
bar ndgon risk for patienten.

Antroposofiska medel som finns beskrivna i en officiell
farmakopé och som bereds enligt en homeopatisk
metod skall, i friga om registrering och forsiljningstill-
stdnd, behandlas pd samma sitt som homeopatika.

I forsta hand dr det onskvirt att forse anvindare av
homeopatika med tydliga uppgifter om deras homeopa-
tiska karaktir och med tillrickliga garantier for deras
kvalitet och sakerhet.

Bestimmelserna i frdga om tillverkningen, kontrollen
och inspektionen av homeopatika méste harmoniseras
for att tilldta fri rorlighet inom hela gemenskapen for
sikra medel av god kvalitet.

Sedvanliga bestimmelser om tillstand att forsilja medel
skall tillimpas pa homeopatika som slipps ut pd mark-
naden med terapeutiska indikationer eller i en form som
kan innebdra risker vilka mdste vigas mot deras forvin-
tade terapeutiska effekt. I synnerhet bor de medlemssta-
ter som har en homeopatisk tradition ha mojlighet att

() EGT L 246, 17.9.1980, s. 1. Direktivet 4ndrat genom direktiv

84/467 [Euratom (EGT L 265, 5.10.1984, s. 4) och upphivt med
verkan fran och med den 13 maj 2000 genom direktiv 96/29/Eura-
tom (EGT L 314, 4.12.1996, s. 20).

(26)

(27)

(28)

(30)

(32)

tillimpa sirskilda regler for att utvirdera de undersok-
ningar och prévningar som ir avsedda att styrka siker-
heten hos och effekten av dessa medel, under forutsitt-
ning att de liter kommissionen ta del av dem.

For att underlitta rorligheten for likemedel och fore-
bygga att kontrollproceduren som utforts i ett medlems-
land upprepas i andra bor vissa minimikrav faststillas
for tillverkning i och import frin tredje land och for
godkinnanden som bygger pa dessa.

Garantier mdste skapas inom medlemsstaterna for att de
som skall svara f6r overvakningen och kontrollen av till-
verkningen av likemedel uppfyller vissa minimikrav pa
kompetens.

Innan tillstdnd att salufora ett immunologiskt medel eller
ett likemedel som hdrror frén blod eller plasma frin
ménniska kan meddelas maste tillverkaren styrka sin for-
mdga att garantera likformighet mellan tillverkningssat-
serna och vad giller likemedel som hdrrér fran blod
eller plasma fran manniska, frihet frén férorening med
specifika virus i den utstrickning som 4r tekniskt mojlig.

Villkoren for att limna ut likemedel till allminheten bor
harmoniseras.

Personer som forflyttar sig inom gemenskapen har ratt
att medfora en skilig mingd likemedel som de erhallit i
laga ordning och som idr avsedd for personligt bruk. Det
mdste ocksd vara mojligt for en person som ir bosatt i
en medlemsstat att frdn en annan medlemsstat erhélla
en skilig mingd likemedel f6r personligt bruk.

Enligt férordning (EEG) nr 2309/93 omfattas dessutom
vissa ldkemedel av ett godkdnnande for forsiljning som
giller inom hela gemenskapen. I detta sammanhang
mdste de rittsliga forutsittningarna for att limna ut
likemedel som omfattas av godkinnande for hela
gemenskapen ldggas fast. Det ar darfor viktigt att
bestimma pa vilka grunder gemenskapens beslut skall
fattas.

Det 4r darfor lampligt att som ett forsta steg harmoni-
sera de grundliggande principer som skall tillimpas vid
klassificeringen i samband med tillhandahdllande av
lakemedel inom gemenskapen eller inom den berérda
medlemsstaten med utgdngspunkt i de principer som
redan har slagits fast pd detta omrdde av Europarddet
liksom dven det harmoniseringsarbete som utforts inom
ramen for FN i friga om narkotiska och psykotropa sub-
stanser.
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(33) De bestimmelser som ror klassificeringen i samband (41)  Forsiljning av ladkemedel vilkas mirkning och bipacksed-

med tillhandahéllande av likemedel skall inte pverka de lar foljer bestimmelserna i detta direktiv bor inte forbju-

nationella socialforsdkringssystemen for rabattering och das eller hindras av skdl som har samband med mark-
kostnadsersittning i friga om receptbelagda likemedel. ningen eller bipacksedeln.

(42) Det hir direktivet fir inte péverka tillimpningen av

(34) Minga av de forfaranden som berdr partihandeln med dtgirder som antagits enligt rddets direktiv 84/450/EEG
humanldkemedel kan omfatta flera medlemsstater sam- av den 10 september 1984 om tillnirmning av med-
tidigt. lemsstaternas lagar och andra forfattningar om vilsele-

dande reklam (}).

(35) For att garantera att dessa Prodgkter 12}grasy transpor- (43)  Samtliga medlemsstater har beslutat om ytterligare sir-
teras_och hanteras under limpliga betingelser ar doet skilda atgirder betriffande marknadsforing av likemedel.
n6dvindigt att kontrollera hela distributionskedjan, frin Det finns skillnader mellan dessa tgirder. Sidana skill-
det att likemedlen tillverkas eller importeras till gemen- nader kan péverka den inre marknadens funktion efter-
Skapen tills de ndr den enskilde konsumenten. De krav som reklam som Sprids i en medlemsstat kan fa verk-
som mdste uppstillas for detta kommer att avsevirt ningar i andra medlemsstater.
underlitta indragning av felaktiga produkter frdn mark-
naden och tilldta effektivare insatser mot forfalskningar.

(44)  Genom rddets direktiv 89/552/EEG av den 3 oktober
1989 om samordning av vissa bestimmelser i medlems-
) ] ) ) staternas lagar och andra forfattningar betriffande

(36)  Var och en som bedriver partihandel med likemedel bor utdvandet av tv-utsindningsverksamhet (2) forbjods tv-
inneha sarskilt tillstdnd. Apoteksforestandare och perso- reklam for likemedel som ir receptbelagda i den med-
ner som dr behdriga att lémpa ut l.éikcimedel tll allmdn- lemsstat inom vars lagstiftningsomrdde tv-sindaren &r
heten och som uteslutande dgnar sig it denna verksam- beligen. Denna princip bér tillimpas allmant och
het bor undantas fran kravet pa sirskilt tillstdnd. For att utstrackas till att gilla andra medier.
kontrollera hela distributionskedjan for likemedel adr det
dock nodvindigt for apoteksforestindare och personer
med"behéri.ghet"att limna ut likemedel till allménheten (45)  Reklam som riktas till allminheten kan, dven om den
att fora register over transaktionerna. giller icke receptbelagda likemedel, pdverka manniskors

hilsa om den 4r overdriven och oévervigd. Likemedels-
reklam som riktas till allminheten bor dirfér, i den méan
L . . . den ir tilliten, uppfylla vissa grundliggande kriterier

(37) Tillstdndet maste vara forenat med vissa fundamentala som bér faststillas.
villkor och det dligger den berorda medlemsstaten att se
till att dessa villkor uppfylls. Alla medlemsstater méste
erkdnna tillstind som utfirdats av andra medlemsstater. (46)  Vidare bor utdelning i reklamsyfte av gratisprover till all-

ménheten forbjudas.

(38)  Nagra medlems.stater alégg?r p%rtihandlare, som levere- (47)  Lakemedelsreklam som riktas till personer som ér beho-
rar lakemedel till apoteksforestdndare och till personer ; o . : . X

- s . . . | riga att forskriva eller limna ut likemedel bidrar till att
som dr behoriga att limna ut likemedel till allmédnheten, . . : . ;
) - ; . ge dessa personer okad information. Sddan reklam bor
vissa allmidnnyttiga skyldigheter. Dessa medlemsstater SIS )
o . - 3 dock vara foremdl for stranga krav och effektiv kontroll
mdste dven i fortsittningen kunna stilla samma krav pa . R )
. - . o som i forsta hand skall bygga pa det arbete som utforts
partihandlare som &r etablerade inom deras territorier. inom Europaridet
De maste dven kunna stilla samma krav pé partihand- P )
lare i andra medlemsstater, forutsatt att de inte foreskri-
ver strangare skyldxgheFer an vad som dlaggs par’qhand— (48)  Likemedelsreklam bor vara foremal for en effektiv och
lare inom det egna territoriet samt att dessa skyldigheter ; 1o .
) N ; dndamadlsenlig kontroll. T detta syfte bor de kontroll-
kan anses vara motiverade med hinsyn till skyddet av : , e
- o . . mekanismer som faststillts genom direktiv 84/450/EEG
folkhdlsan och stir i proportion till syftet med detta beaktas
skydd. :
(49)  Likemedelsforetagens forsiljningsrepresentanter spelar

(39)  Anvisningar bor ges om hur mirkning och bipacksedlar en bety d‘}nd? "roll ! m'arknadsforl.ngen av lakemedel. De

bor darfor dlaggas vissa krav, i synnerhet kravet att

skall utformas. ) X .
limna en sammanfattning av produktens egenskaper till
de personer de uppsoker.

(40)  Bestimmelserna om de uppgifter som skall limnas till () EGT L 250, 19.9.1984, s. 17. Direktivet andrat genom direktiv

anvindaren bor ge ett omfattande skydd for konsumen-
ten sd att ldkemedlet skall kunna anvindas korrekt med
hjilp av fullstindig och begriplig information.

97/55/EG (EGT L 290, 23.10.1997, s. 18).
() EGT L 298, 17.10.1989, s. 23. Direktivet dndrat genom direktiv
97/36/EG (EGT L 202, 30.7.1997, s. 60).
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(500 De personer som dr behoriga att forskriva likemedel (60) Kommissionen bor bemyndigas att vidta alla nodvindiga
madste kunna utféra sin verksamhet pa ett objektivt stt forandringar av bilaga 1 for att anpassa den till veten-
utan att paverkas av direkta eller indirekta ekonomiska skapliga och tekniska framsteg.
bevekelsegrunder.
(61)  Detta direktiv far inte paverka medlemsstaternas forplik-

(51)

(53)

(54)

(55)

(58)

(59)

Det bor vara mojligt att, pd villkor som innebar vissa
begrinsningar, limna ut gratisprover av likemedel till
personer som 4r behoriga att forskriva eller limna ut
sddana sd att dessa personer kan bli fortrogna med nya
produkter och skaffa sig erfarenhet av att hantera dem.

De personer som ar behoriga att forskriva eller limna ut
lakemedel maste ha tillgdng till en neutral och objektiv
informationskalla betrffande de produkter som dr till-
gingliga pd marknaden. Det dr dock medlemsstaternas
uppgift att vidta alla dtgirder i detta syfte mot bakgrund
av forhéllandena i det egna landet.

Varje foretag som tillverkar eller importerar likemedel
bor inféra metoder for att sikerstilla att all information
som ges om ett likemedel Gverensstimmer med de god-
kinda anvindningsvillkoren.

For att sikerstilla den fortsatta sikerheten hos likemedel
som slippts ut pad marknaden, dr det nodvindigt att
tillse att systemen for sikerhetsovervakning inom
gemenskapen kontinuerligt anpassas till den vetenskap-
liga och tekniska utvecklingen.

Det dar nodvindigt att beakta de forindringar som ir
resultatet av internationell harmonisering av definitioner,
terminologi och teknisk utveckling inom sdkerhetsover-
vakningens omrade.

Avsikten med den 6kade anvindningen av elektroniska
kommunikationsndtverk for information om biverk-
ningar av likemedel som siljs inom gemenskapen ar att
gora det mojligt for de ansvariga myndigheterna att ta
del av informationen samtidigt.

Det ligger i gemenskapens intresse att sikerstilla att sys-
temen for sikerhetsévervakning av likemedel som cen-
tralt godkdnns for forsiljning och likemedel som god-
kinns for forsiljning genom andra forfaranden overens-
stimmer med varandra.

Innehavare av godkidnnanden for forsiljning bor vara
ansvariga for en forebyggande och fortlopande siker-
hetsovervakning av de likemedel som de slipper ut pa
marknaden.

De édtgirder som krivs for att genomfora detta direktiv
skall antas i enlighet med radets beslut 1999/468/EG av
den 28 juni 1999 om de forfaranden som skall tillimpas
vid utévandet av kommissionens genomférandebefogen-
heter (1).

() EGT L 184, 17.7.1999, s. 23.

telser vad giller de tidsgrinser for genomférande i natio-
nell lagstiftning som faststills i bilaga 2 del B.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

AVDELNING I

DEFINITIONER

Artikel 1

I detta direktiv anvinds foljande beteckningar med de betydel-
ser som har anges:

farmaceutisk specialitet:

varje fardigberett likemedel som forsiljs under ett sarskilt
namn och i en sirskild férpackning.

likemedel:

varje substans eller kombination av substanser som till-
handahélls for att behandla eller forebygga sjukdom hos

minniskor,

varje substans eller kombination av substanser som ir
avsedd att tillforas ménniskor i syfte att stilla diagnos eller
att aterstilla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktio-
ner.

substans:

vatje dmne oavsett ursprung, sdsom
— humant, tex.

blod och blodprodukter frén méanniska,
— animaliskt, t.ex.

mikroorganismer, hela djur, delar av organ, animala
sekret, toxiner, extrakt, blodprodukter etc.,

— vegetabiliskt, t.ex.

mikroorganismer, vixter, vixtdelar, vixtsekret, extrak-
ter etc.,

— kemiskt, t.ex.
grunddmnen, naturligt forekommande kemiska dmnen

samt kemiska produkter erhdllna genom kemisk
omvandling eller syntes.
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immunologiska ldkemedel:

varje likemedel som bestdr av vacciner, toxiner eller sera
och allergener.

a) Vacciner, toxiner eller sera omfattar i synnerhet

i) medel som anvinds for att framkalla aktiv immu-
nitet, sdsom koleravaccin, BCG, poliovaccin, smitt-
koppsvaccin,

ii) medel som anvinds for att diagnostisera immun-
status, innefattande sirskilt tuberkulin och tuber-
kulin PPD, toxiner for Schicks och Dicks test, bru-
cellin,

iii) medel avsedda att framkalla passiv immunitet,
sdsom difteriantitoxin, antismittkoppsglobulin,
antilymfocytglobulin.

b) Allergener ar varje likemedel som ar avsett att identi-
fiera eller framkalla en specifik forvirvad fordndring
av den immunologiska reaktionen pa ett allergifram-
kallande dmne.

homeopatikum:

varje medel som framstillts av s.k. stamberedningar (pro-
dukter, substanser eller kompositioner) samt enligt en
homeopatisk tillverkningsmetod som beskrivs i Europeiska
farmakopén eller, om sa inte ar fallet, i de farmakopéer
som for nirvarande anvinds officiellt i medlemsstaterna.

Ett homeopatikum kan dven innehélla ett antal farmaceu-
tiska bestdndsdelar.

radiofarmakon (radioaktivt likemedel):

varje likemedel som i bruksfirdig form innehéller en eller
flera radionuklider (radioaktiva isotoper) for medicinskt
andamal.

radionuklidgenerator:

varje system ddr det ingdr en fast moderradionuklid ur vil-
ken framstills en dotterradionuklid, som avldgsnas genom
eluering eller genom ndgon annan metod och som
anvénds i ett radiofarmakon.

radionuklidkit:

varje preparat som skall rekonstrueras eller kombineras
med radionuklider i det slutliga radioaktiva likemedlet, i
regel innan det administreras.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

radionuklidprekursor:

varje annan radionuklid som framstillts for radioaktiv
mirkning av annan substans innan det administreras.

lakemedel som hdrror fran blod eller plasma frdn manniskor:

likemedel som dr baserade pa blod eller blodprodukter,
som har framstillts industriellt av allminna eller privata
inrdttningar. Dessa likemedel innefattar sirskilt albumin,
koagulationsfaktorer och immunglobuliner av humant
ursprung.

biverkning:

skadlig och oavsedd reaktion pd ett ldkemedel, som intraf-
far vid doser som normalt anvidnds pd ménniskor vid pro-
fylax, diagnos, behandling av sjukdomar eller f6r aterstdl-
lande eller korrigering for att paverka fysiologiska funktio-
ner.

allvarlig biverkning:

Biverkning som leder till doden, ar livshotande, nodvin-
diggor sjukhusvard eller forlingd sjukhusvard, leder till
bestdende eller allvarlig aktivitetsbegriansning eller funk-
tionsnedsittning, eller utgors av en medfédd anomali eller
defekt.

oforutsedd biverkning:

Biverkning som med avseende pa karaktir, allvarlighets-
grad eller resultat inte Gverensstimmer med sammanfatt-
ningen av produktens viktigaste egenskaper.

periodiska sikerhetsrapporter:

de periodiska rapporter som innehdller de register som
avses i artikel 104.

sakerhetsstudie efter det att produkten godkdants:

en farmakoepidemiologisk undersokning eller klinisk
provning som utfors enligt godkdnnandet {or forsiljning i
syfte att identifiera eller kvantifiera en sikerhetsrisk som
ror ett godkint likemedel.

missbruk av likemedel:

en regelbunden eller sporadisk, avsiktlig och overdriven
anviandning av likemedel som ger skadliga fysiska eller
psykiska effekter.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

partihandel med lakemedel:

all verksamhet som innefattar anskaffning, innehav, leve-
rans eller export av likemedel med undantag av utlim-
nande av likemedel till allmidnheten; sidan verksamhet
utfors gentemot tillverkare (eller dessas kommissionrer),
importorer, andra partihandlare eller apoteksforestindare
och personer som har tillstdnd eller 4r behériga att limna
ut likemedel till allmidnheten i den berorda medlemssta-
ten.

allmdnnyttig skyldighet:

den skyldighet som aliggs partihandlare att sakerstilla att
ett tillfredsstillande urval likemedel kontinuerligt halls till-
gingligt for att motsvara behoven inom ett avgransat geo-
grafiskt omrdde samt att inom mycket kort tid kunna
utfora de begdrda leveranserna inom hela detta omrade.

recept:

varje forskrivning av likemedel som utfirdats av en yrkes-
verksam person med sddan behorighet.

lakemedlets namn:

det namn som asatts ett likemedel och som kan utgoras
av ett fantasinamn, en gingse bendmning tillsammans
med ett varumirke eller tillverkarens namn eller en veten-
skaplig benimning tillsammans med ett varumarke eller
tillverkarens namn; risk f6r forvixling mellan fantasinam-
net och den gingse benimningen fir inte finnas.

gangse bendmning:

det internationella generiska namn som rekommenderas
av Virldshilsoorganisationen eller, om sidant inte finns,
den vanligtvis anvinda bendmningen.

lakemedlets styrka:

Halten av den aktiva substansen, uttryckt i mingd per
doseringsenhet, volymenhet eller viktenhet beroende pd
lakemedelsform.

lakemedelsbehallare:

den behallare eller forpackning av annat slag som befinner
sig i omedelbar kontakt med likemedlet.

yttre forpackning:

den forpackning som likemedelsbehéllaren placerats i.

markning:

informationen pd likemedelsbehéllaren eller pd den yttre
forpackningen.

26. bipacksedel:
det informationsblad for anvindaren som &tfoljer like-
medlet.

27. myndighet:
Europeiska likemedelsmyndigheten, inrittad genom for-
ordning (EEG) nr 2309/93.

28. risk for manniskors halsa:

varje risk i samband med likemedlets kvalitet, sikerhet

och effekt.

AVDELNING II

TILLAMPNINGSOMRADE

Artikel 2

Bestimmelserna i detta direktiv skall gilla sddana likemedel
som dr avsedda for minniskor och for forsiljning inom med-
lemsstaterna.

Artikel 3

Detta direktiv skall inte gilla

1. varje likemedel som beretts pd apotek enligt ett recept
som utfirdats for en enskild patient (dvs. receptpliktiga

likemedel),

2. varje lakemedel som beretts pa apotek enligt en farmakopé-
foreskrift och ar avsett att siljas direkt till de patienter som
betjanas av apoteket (dvs. icke receptpliktiga likemedel),

3. ldkemedel avsedda for provning i anslutning till forskning
och utveckling,

4. mellanprodukter avsedda att bearbetas vidare av den som
har tillstdnd till tillverkning,

5. radionuklider i form av slutna stralningskallor,

6. helblod, plasma eller blodceller av humant ursprung.

Artikel 4

1.  Ingenting i detta direktiv skall i ndgot avseende inskrinka
giltigheten av gemenskapens regler for skyddet mot stralning
av personer som undergdr medicinsk undersokning eller
behandling eller giltigheten av de regler inom gemenskapen
som ligger fast de grundliggande normerna for skydd av all-
ménhet och personal mot de faror som 4r forbundna med joni-
serande strdlning.
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2. Detta direktiv skall gilla med forbehdll for radets beslut
86/346/EEG om godkinnande pd gemenskapens vignar av den
europeiska overenskommelsen om utbyte av terapeutiska sub-
stanser av humant ursprung (')

3. Bestimmelserna i detta direktiv skall inte pdverka med-
lemsstaternas myndigheters befogenheter vare sig i friga om
prissittningen pd likemedel eller i friga om dessas inforlivande
i de nationella sjukforsikringssystemen mot bakgrund av halso-
missiga, ekonomiska och sociala forhéllanden.

4.  Detta direktiv skall inte paverka tillimpningen av natio-
nell lagstiftning som forbjuder eller begrinsar forsiljning, till-
handahallande eller anvindning av sddana likemedel som pre-
ventivmedel och abortframkallande medel. Medlemsstaterna
skall till kommissionen Overlimna berorda bestimmelser i
nationell lagstiftning.

Artikel 5

En medlemsstat far, i enlighet med gillande lagstiftning och for
att tillgodose speciella behov, undanta frin att omfattas av
bestimmelserna i detta direktiv likemedel som tillhandahélls
mot en spontan och i god tro avgiven bestillning i enlighet
med foreskrifter som limnats av en behorig person inom hil-
so- och sjukvarden att anvidndas av hans patienter och under
hans direkta personliga ansvar.

AVDELNING 1II

FORSALJNING

KAPITEL 1

Godkinnande for forsiljning

Artikel 6

1. Ett likemedel fdr saluféras i en medlemsstat endast om
den ansvariga myndigheten i medlemsstaten meddelat godkén-
nande for forsiljning enligt detta direktiv eller om godkin-
nande har meddelats enligt férordning (EEG) nr 2309/93.

2. Det tillstind som avses i punkt 1 skall dven krdvas for
radionuklidgeneratorer, radionuklidkits, radionuklidprekursorer
till radiofarmaka och industriellt framstillda radiofarmaka.

Artikel 7

Godkdnnande for forsiljning skall inte krivas for ett radiofar-
makon som vid den tidpunkt dé det skall anvidndas har beretts
av ngon person eller institution, som enligt nationell lagstift-
ning har tillstdnd att anvinda sddana likemedel inom en god-

()) EGT L 207, 30.7.1986, s. 1.

kind sjukvardsinrittning, med anvindning av enbart godkinda
radionuklidgeneratorer, radionuklidkits eller radionuklidprekur-
sorer i enlighet med fabrikantens instruktioner.

Artikel 8

1. For att erhélla godkdnnande for forsiljning av ett likeme-
del som inte omfattas av det forfarande som inforts genom for-
ordning (EEG) nr 2309/93, krévs att en ansokan limnas in hos
den ansvariga myndigheten i den berérda medlemsstaten.

2. Godkinnande for forsilining kan endast meddelas en
sokande som ir etablerad inom gemenskapen.

3. Ansokan skall atfoljas av foljande uppgifter och doku-
mentation i enlighet med bilaga 1:

a) Sokandens namn eller firma och postadress samt i tillimp-
liga fall motsvarande uppgifter for tillverkaren.

b) Likemedlets namn.

¢) Uppgifter om art och mingd av samtliga bestdndsdelar
som ingdr i likemedlet i enlighet med gingse nomenklatur,
med uteslutande av kemiska bruttoformler, men med angi-
vande av de internationella generiska benimningar som
rekommenderats av Virldshilsoorganisationen i de fall det
finns ndgon sddan bendmning.

d) Beskrivning av tillverkningsmetoden.

e) Terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverk-
ningar.

f) Dosering, likemedelsform, vig och sitt att administrera
samt forviantad héllbarhet.

g) I tillimpliga fall skilen till eventuella forsiktighets- och
sikerhetsdtgirder som skall vidtas vid lagring av likemed-
let, administration till patienter och bortskaffande av
avfallsprodukter samt uppgift om eventuella potentiella
miljorisker som likemedlet kan medfora.

h) Beskrivning av de kontrollmetoder som tillimpas av tillver-
karen (kvalitativ och kvantitativ analys av bestdndsdelarna
och av slutprodukten, speciella undersokningar, t.ex. sterili-
tetstest, undersokningar som avser forekomst av pyrogener
och tungmetaller, stabilitet, toxicitet, biologiska undersok-
ningar, kontroller utférda under tillverkningsprocessens

ging).

i) Resultat av

— fysikalisk-kemiska, biologiska eller mikrobiologiska
undersokningar,

— toxikologiska och farmakologiska undersokningar,

— Kkliniska provningar.
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j) En sammanfattning, i 6verensstimmelse med artikel 11, av
produktens egenskaper, ett eller flera prover eller modeller
pa den likemedelsbehallare och yttre forpackning som skall
anvindas for lakemedlet tillsammans med en bipacksedel.

k) Dokument som visar att tillverkaren har ritt att i sitt hem-
land framstélla lakemedel.

) Kopior av eventuella godkdnnanden for forsiljning som
erhdllits i andra medlemsstater eller i tredje land samt en
forteckning 6ver de medlemsstater ddr granskning pagar av
en ansokan om godkinnande for forsiljning enligt detta
direktiv. Kopior av den sammanfattning av produktens
egenskaper, som den sokande foreslagit enligt artikel 11
eller som den ansvariga myndigheten i medlemsstaten god-
kint enligt artikel 21. Kopior av den bipacksedel, som f6re-
slagits enligt artikel 59 eller som godkants av de ansvariga
myndigheterna i medlemsstaten enligt artikel 61. Uppgifter
om eventuella beslut att vigra tillstdnd, som fattats inom
gemenskapen eller i tredje land, samt skilen till sddana
beslut.

Denna information skall uppdateras regelbundet.

Artikel 9

Utover de krav som uppstillts i artikel 8 och artikel 10.1 skall
en ansokan om tillstdnd att silja en radionuklidgenerator ocksd
innehélla foljande information och uppgifter:

— En allmin beskrivning av systemet tillsammans med en
ingdende beskrivning av de komponenter i systemet som
kan inverka pd sammansittningen eller kvalitén hos dotter-
nuklidpreparatet.

— Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om eluatet eller subli-
matet.

Artikel 10

1.  Med undantag frin bestimmelserna i artikel 8.3 i och
med forbehdll for vad som giller enligt lagstiftningen till skydd
for industriell och kommersiell egendom skall

a) sokanden inte aldggas att ligga fram resultat av toxikolo-
giska och farmakologiska undersokningar eller resultat av
kliniska provningar om han kan visa

i) antingen att ldkemedlet i allt visentligt dr jamforbart
med ett likemedel som godkints i den medlemsstat
som berors av ansokan och att innehavaren av godkin-
nandet for forsiljning av det ursprungliga likemedlet
lamnat sitt medgivande till att de toxikologiska, farma-
kologiska och/eller kliniska referenser som framlagts i
den ursprungliga ansokan om godkinnande anvinds
som stod for den aktuella ansokan,

ii) eller, att bestdndsdelen eller bestdndsdelarna i likemed-
let har en viletablerad medicinsk anvindning med
erkind effekt och en godtagbar sikerhetsmarginal i
enlighet med publicerade data.

iii) eller att likemedlet i allt visentligt Gverensstimmer
med ett likemedel som under minst sex ar varit tillatet
for forsiljning inom gemenskapen i enlighet med
gemenskapens gillande bestimmelser och som siljs
inom den medlemsstat dir ansékan inlimnats; denna
period skall utstrickas till 10 &r i frdga om hogteknolo-
giska lakemedel och som godkints enligt det forfarande
som inforts genom artikel 2.5 i rddets direktiv
87/22[EEG (') vidare fir en medlemsstat utstricka
denna period till 10 dr genom ett enda beslut som
innefattar alla de likemedel som saluférs inom med-
lemsstatens territorium nidr den anser det nddvindigt
med hinsyn till folkhilsan; det stdr medlemsstater fritt
att inte tillimpa sexarsperioden efter det att ett patent
som skyddar originallikemedlet upphort att gélla.

Nir ldkemedlet dr avsett for ett annat terapeutiskt dnda-
mal dn det som angivits for likemedlet som forsiljs
eller om det dr avsett att administreras pd annat sitt
eller i andra doser, maste emellertid resultaten av lamp-
liga toxikologiska och farmakologiska underskningar
och/eller lampliga kliniska provningar liggas fram.

b) i friga om ett nytt likemedel som innehaller kdnda sub-
stanser vilka hittills inte anvints i kombination for terapeu-
tiska dndamdl resultaten av toxikologiska och farmakolo-
giska undersokningar och av kliniska prévningar som avser
samma kombination ges in men det dr inte nddvindigt att
ldmna in referenser for varje enskild bestandsdel.

2. Bilaga I skall tillimpas pd motsvarande sitt i de fall hin-
visning gors till publicerade data i enlighet med punkt 1 a ii.

Artikel 11

En sammanfattning av produktens egenskaper skall innehélla
foljande uppgifter:

1. Likemedlets namn.

2. Den kvalitativa och kvantitativa sammansattningen med
avseende pd de verksamma bestindsdelarna och
bestdndsdelarna i de hjdlpsubstanser som det dr visent-
ligt att kdnna till for att korrekt administrera lakemedlet.
De gingse benidmningarna eller kemiska beteckningar
skall anvindas.

() EGT L 15, 17.1.1987, s.38. Direktivet upphévt genom direktiv
93/41/EEG (EGT L 214, 24.8.1993, s. 40).
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3. Likemedelsform. ringstid under vilken preparatet uppfyller specifikationer-

na, vare sig det utgér ett mellansteg, sdsom ett eluat eller
4. Farmakologiska egenskaper och i den mén sidan infor- et bruksfirdigt preparat.

5.1

5.2

53

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

mation &r av betydelse for den terapeutiska anvindning-
en, farmakokinetiska element.

Kliniska uppgifter

indikationer,

kontraindikationer,

biverkningar (frekvens och svédrighetsgrad),

sarskilda forsiktighetsmatt vid anvdndningen, och for
immunologiska likemedel, uppgifter om alla de sirskilda
forsiktighetsmétt som skall iakttas av dem som handhar
det immunologiska likemedlet och av personer som
administrerar det till patienter, tillsammans med eventu-
ella forsiktighetsmatt som patienten har att iaktta.

anviandning under graviditet och amning,

interaktion med andra likemedel och andra former av
interaktion,

dosering och administreringssitt for vuxna och, om sé
erfordras, for barn,

overdosering (symtom, dtgirder vid akut forgiftning,
antidoter),

sdrskilda varningar,

inverkan pé formégan att kora bil och skota maskiner.
Farmaceutiska uppgifter

viktigare inkompatibiliteter,

hallbarhet, om sd erfordras efter upplosning av likemed-
let eller efter det att lakemedelsbehéllaren forst 6ppnats,

sdrskilda forvaringsforeskrifter,
likemedelsbehéllarens art och innehall,

sdrskilda forsiktighetsmatt vid bortskaffandet av oan-
vinda likemedel eller avfall som hirrér frdn sddana like-
medel, om s erfordras.

Namn eller firmanamn och adress eller firmaadress till
den som meddelats forsiljningstillstand.

For radiofarmaka, fullstindiga uppgifter om intern stral-
ningsmatning.

For radiofarmaka ytterligare utférliga anvisningar for ex
temporeframstillning och kvalitetskontroll av dessa lake-
medel tillsammans med, i tillimpliga fall, den lingsta lag-

Artikel 12

1. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga dtgdrder for att
se till att de dokument och uppgifter som anges i artiklarna
8.3 h, 8.3 i och 10.1 sammanstills av experter som har till-
rickliga tekniska och yrkesmissiga kvalifikationer och ddrefter
overlimnas till den ansvariga myndigheten. Dokumenten och
uppgifterna skall undertecknas av experterna.

2. Experterna skall, beroende pd sina sirskilda kvalifikatio-
ner

a) svara for uppgifter som faller inom deras kompetensomra-
den (analys, farmakologi och liknande experimentella
vetenskapsgrenar, kliniska provningar) och objektivt redo-
visa erhéllna resultat (kvalitativt och kvantitativt),

b) ldgga fram resultat och data i enlighet med bilaga 1 samt
darvid sarskilt redovisa

— i frdga om analytikern, att likemedlet Overensstimmer
med deklarerad sammansittning och samtidigt ange
vilka kontrollmetoder som tillimpas av tillverkaren,

— i frdga om farmakologen eller specialisten med motsva-
rande experimentella kompetens, data over likemedlets
toxicitet och observerade farmakologiska egenskaper,

— i frdga om den som ansvarat for den kliniska provning-
en, i vad man man lyckats faststilla effekter hos patien-
ter som behandlats med likemedlet vilka &verensstim-
mer med den dokumentation som sokanden overlim-
nat enligt artiklarna 8 och 10, huruvida patienterna
tolererat likemedlet vil, vilken dosering som den prov-
ningsansvarige rekommenderar samt eventuella kontra-
indikationer och biverkningar,

¢) i tillimpliga fall, pd vilka grunder man hanvisat till publice-
rade data av det slag som avses i artikel 10.1 a ii, enligt de
villkor som anges i bilaga 1.

3. Detaljerade rapporter fran experterna skall ingd i den
dokumentation som &tfoljer ansokan om godkinnande for for-
sdljning ndr den inges till den ansvariga myndigheten.

KAPITEL 11

Sirskilda bestimmelser avseende homeopatika

Artikel 13

1. Medlemsstaterna skall se till att homeopatika som tillver-
kas och slipps ut pd marknaden inom gemenskapen ar regist-
rerade eller godkinda enligt bestimmelserna i artiklarna 14, 15
och 16 "sdvida inte likemedlen omfattas av en registrering eller
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ett godkidnnande i enlighet med nationell lagstiftning till och
med den 31 december 1993 (och oavsett en eventuell forling-
ning av registreringen eller godkdnnandet efter detta datum).”
Varje medlemsstat skall ta vederborlig hdnsyn till registreringar
och godkidnnanden som tidigare utfirdats i en annan medlems-
stat,

2. En medlemsstat kan avstd frén att inrétta ett sdrskilt, for-
enklat forfarande for registrering av sddana homeopatika som
avses 1 artikel 14. En medlemsstat som tillimpar denna bestim-
melse skall underritta kommissionen om detta. Den berdrda
medlemsstaten skall, tillita anvindning av homeopatika som
registrerats av andra medlemsstater enligt artiklarna 14 och 15.

Artikel 14

1. Ett sarskilt, forenklat registreringsforfarande kan endast
tillimpas pé sidana homeopatika som uppfyller samtliga fol-
jande villkor:

— De skall administreras oralt eller appliceras utvirtes.

— Ingen specifik terapeutisk indikation fir forekomma i
mirkningen av medlet eller i nigon atf6ljande information.

— Graden av utspddning skall vara tillricklig for att garantera
att ladkemedlet ar sikert. Sarskilt far likemedlet inte inne-
halla mer 4n en del pd 10 000 av modertinkturen eller mer
dn en hundradel av den ligsta dos som anvinds allopatiskt
dd det giller aktiva bestindsdelar vilkas forekomst i ett
allopatiskt medel medfor att lakarrecept dr obligatoriskt.

Samtidigt med registreringen skall medlemsstaterna bestimma
vilken klassificering som skall gilla f6r utlimnandet av medlet.

2. De kriterier och procedurregler som faststillts genom
artiklarna 4.4 och 17.1, artiklarna 22-26, 112, 116 och 125
skall tillimpas analogt pa det sirskilda forenklade registrerings-
forfarandet f6r homeopatika, med undantag for bevis pa tera-
peutisk effekt.

3. Bevis pd terapeutisk effekt skall dock inte krivas for
homeopatika som registrerats enligt punkt 1 i denna artikel
eller, i tillimpliga fall, tillatits enligt artikel 13.2.

Artikel 15

En ansokan om sirskild forenklad registrering kan omfatta en
serie medel som hidrrér frin samma stamprodukt. Foljande
dokumentation skall ingd i ansokan for att sdrskilt styrka den
farmaceutiska kvaliteten och att likemedlet ar likformigt frdn
sats till sats:

— Det vetenskapliga namnet, eller ett annat namn som anges
i en farmakopé, pad den homeopatiska stamberedningen,
eller stamberedningarna, tillsammans med ett omnimnande
av de olika administrationsvigar, beredningsformer och
spadningsgrader som skall registreras.

— Dokumentation som beskriver hur stamberedningen (eller
stamberedningarna) framstills och kontrolleras och som
styrker dess homeopatiska karaktir med stod av en adekvat
bibliografi.

— Tillverknings- och kontrolljournal for varje beredningsform
och en beskrivning av metoden for spidning och potense-
ring.

— Tillverkningstillstind for det berérda medlet.

— Kopior av eventuella registreringsbevis eller tillstind som
utfardats for samma medel i andra medlemsstater.

— Ett eller flera prover eller modeller av den yttre forpack-
ningen och av likemedelsbehdllare till de medel som skall
registreras.

— Uppgifter om medlets stabilitet.

Artikel 16

1. Andra homeopatika dn de som avses i artikel 14.1 skall
godkinnas och forses med etikett enligt artiklarna 8, 10 och
11.

2. En medlemsstat kan inom sitt territorium inféra eller
behilla sirskilda bestimmelser for toxikologiska och farmako-
logiska kontroller och kliniska provningar av andra homeopa-
tika 4n sddana som avses i artikel 14.1 i enlighet med de prin-
ciper och sirdrag som utmérker homeopatin i denna medlems-
stat.

I detta fall skall medlemsstaten underritta kommissionen om
vilka sdrskilda bestimmelser som giller.

3. Bestimmelserna i avdelning IX skall tillimpas p& homeo-
patika, med undantag av dem som avses i artikel 14.1.

KAPITEL 3

Forfarande for godkinnande for forsiljning

Artikel 17

1. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgdrder for att
sikerstdlla att forfarandet vid meddelande av godkidnnanden for
forsdljning 4r avslutat inom 210 dagar efter det att en giltig
ansokan inlimnats.
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2. Om en medlemsstat finner att en ansékan om godkin-
nande for forsdljning redan dr féremal for pagdende granskning
i en annan medlemsstat for samma likemedel, fir den forst-
nimnda medlemsstaten besluta att avbryta den noggranna
granskningen av ansokan och avvakta den prévningsrapport
som den andra medlemsstaten skall utarbeta enligt artikel 21.4.

Den forstnimnda medlemsstaten skall underritta den andra
medlemsstaten och den s6kande om sitt beslut att avbryta den
noggranna granskningen av den aktuella ansokan. Den andra
medlemsstaten skall, s& snart den har avslutat sin granskning
av ansokan och fattat beslut, limna en kopia av sin provnings-
rapport till den forstnimnda medlemsstaten.

Artikel 18

En medlemsstat, som enligt artikel 8.3 1 underrittas om att en
annan medlemsstat har godkint ett likemedel for vilket anso-
kan om godkinnande for forsiljning har inlimnats i den forst-
namnda medlemsstaten, skall utan drojsmdl begira att myndig-
heterna i den medlemsstat som beviljat godkdnnandet skall
overlimna den prévningsrapport som avses i artikel 21.4.

Den forstndimnda medlemsstaten skall inom 90 dagar efter
mottagandet av provningsrapporten antingen erkdnna den
andra medlemsstatens beslut och den sammanfattning av pro-
duktens egenskaper som denna medlemsstat har godkint eller
tillimpa forfarandena i artiklarna 29-34, om den finner att det
finns skil att anta att det aktuella likemedlet, om det tillits,
skulle kunna medféra risk for manniskors halsa.

Artikel 19

Vid granskningen av ansokan enligt artikel 8 och artikel 10.1
giller att den ansvariga myndigheten

1. skall se till att de uppgifter som limnats som stod for anso-
kan stdr i overensstimmelse med vad som foreskrivs i arti-
kel 8 och artikel 10.1 och granska i vad man villkoren for
att meddela godkinnande for forsiljning dr uppfyllda,

2. fir underkasta likemedlet, dess utgdngsmaterial och, om sé
befinnes nodvindigt, dess mellanprodukter eller andra
bestdndsdelar undersokning av ett statligt laboratorium
eller ett laboratorium som ér inrittat for detta dndamal,
och sikerstilla att de kontrollmetoder, som anvinds av till-
verkaren och som redovisats i anslutning till ansékan om
forsaljningstillstdnd i enlighet med artikel 8.3 h dr tillfreds-
stillande,

3. far ndr sa 4r lampligt dldgga s6kanden att komplettera den
dokumentation som fogats till ansokan pd de punkter som
innefattas i artikel 8.3 och artikel 10.1; ndr den ansvariga
myndigheten begagnar sig av denna mojlighet skall de fris-
ter som angivits i artikel 17 borja lopa forst nir den
begirda kompletteringen kommit in; likasd skall dessa fris-
ter forlingas med den tid som s6kanden kan behéva for att
avge en muntlig eller skriftlig férklaring.

Artikel 20

Medlemsstaterna skall vidta alla limpliga dtgérder for att se till
att

a) de ansvariga myndigheterna verifierar att tillverkare och
importorer av likemedel fran tredje land dr i stind att
genomfora tillverkningen i enlighet med artikel 8.3 d och/
eller genomfora kontroll enligt de metoder som angivits i
de uppgifter som skall dtfolja ansokan enligt artikel 8.3 h.

b) I undantagsfall fir de ansvariga myndigheterna medge till-
verkare och importorer av likemedel frin tredje land att till
tredje man Overlita vissa steg i tillverkningsproceduren
och/eller vissa av de kontroller som &syftas i a. I sddana fall
skall de ansvariga myndigheterna hos de berorda parterna
verkstdlla den foreskrivna verifieringen.

Artikel 21

1. Nir ett godkinnande for forsiljning har meddelats, skall
de ansvariga myndigheterna i ifrdgavarande medlemsstat infor-
mera innehavaren av godkinnandet att de godkdnner samman-
fattningen av produktens egenskaper.

2. De ansvariga myndigheterna skall vidta alla nodvindiga
atgirder for att sikerstilla att den information som limnas i
sammanfattningen overensstimmer med den som godkéants nar
godkinnandet for forsiljning meddelats eller senare.

3. De ansvariga myndigheterna skall till myndigheten limna
en kopia av meddelandet om godkdnnande samt sammanfatt-
ningen av produktens egenskaper.

4. De ansvariga myndigheterna skall utarbeta en provnings-
rapport och kommentarer till dokumentationen i friga om
resultaten av de analytiska, farmakologiska och toxikologiska
undersokningarna och den kliniska provningen av det aktuella
lakemedlet. Provningsrapporten skall uppdateras sd snart det
foreligger ny information som &r av betydelse for utvir-
deringen av likemedlets kvalitet, sikerhet och effekt.

Artikel 22

I undantagsfall och efter samrdd med den sokande fir godkan-
nande meddelas pé vissa sirskilt angivna villkor, t.ex.

— att ytterligare studier genomfors, efter det att godkdnnandet
meddelats,

— att biverkningar av likemedlet anmals.

Dessa beslut i undantagsfall fir fattas endast pd objektiva och
verifierbara grunder och skall bygga pd nédgot av de skil som
anges i del 4 G i bilaga 1.
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Artikel 23

Efter det att godkdnnande for forsiljning meddelats maste inne-
havaren av godkinnandet, nir det giller de tillverknings- och
kontrollmetoder som avses i artikel 8.3 d och 8.3 h, ta hinsyn
till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen och vidta de
dndringar som kan krivas for att ldkemedlet skall kunna fram-
stillas och kontrolleras med allmint vedertagna vetenskapliga
metoder.

Dessa andringar mdste godkdnnas av de ansvariga myndighe-
terna i ifrdgavarande medlemsstat.

Artikel 24

Ett godkdnnande for forsiljning skall gilla i fem ar och kunna
fornyas for en femdarsperiod i taget, efter det att den som inne-
har godkdnnandet ansokt om detta senast tre manader innan
det tidigare godkdnnandet upphor att gilla och den ansvariga
myndigheten granskat en dokumentation som sarskilt skall
innehalla uppgifter om sikerhetsévervakning och annan infor-
mation av betydelse fr kontrollen av likemedlet.

Artikel 25

Ett godkdnnande medfor ingen dndring av tillverkarens civil-
och straffrittsliga ansvar. Detta giller i tillimpliga fall dven i
frdga om innehavaren av godkinnandet for forsiljning av lake-
medlet.

Artikel 26

Godkinnande for forsdljning skall inte meddelas, om det efter
granskning av de uppgifter och dokument som uppriknas i
artikel 8 och artikel 10.1 framgar att

a) ldkemedlet dr skadligt vid normal anvindning, eller

b) att terapeutisk effekt saknas eller av sokanden inte har till-
fredsstillande dokumenterats, eller

¢) att likemedlets sammansittning till art och mingd inte
overensstaimmer med deklarationen.

Godkdnnande skall inte heller meddelas om de uppgifter och
den dokumentation som bifogats inte dr i Overensstimmelse
med artikel 8 och artikel 10.1.

KAPITEL 4

Omsesidigt erkinnande av godkinnanden

Artikel 27

1. I syfte att underlitta for medlemsstaterna att fatta gemen-
samma beslut om godkinnanden av humanlikemedel pd
grundval av vetenskapliga kriterier avseende kvalitet, sikerhet
och effekt och dirigenom uppnd fri rorlighet 6r likemedel
inom gemenskapen inrdttas hirmed en kommitté for humanla-

kemedel, nedan kallad "kommittén”. Kommittén skall ingd i
myndigheten.

2. Utover sina ovriga ansvarsomrdden enligt gemenskaps-
lagstiftning skall kommittén granska alla fragor, som ror med-
delande, dndring eller aterkallelse, tillfalligt eller slutgiltigt, av
godkinnanden for forsdljning, och som hanskjuts till den enligt
detta direktiv.

3. Kommittén skall utarbeta sin egen arbetsordning.

Artikel 28

1. Innehavaren av godkidnnandet skall fore ansokan om
erkdnnande av ett godkdnnande for forsiljning underritta den
medlemsstat, som meddelade det godkdnnande pé vilket ansé-
kan stods (i det foljande kallad referensmedlemsstat), om att en
ansokan kommer att inges enligt detta direktiv och meddela
eventuella tillagg till den ursprungliga dokumentationen. Denna
medlemsstat far krdva att den sokande skall forse den med alla
uppgifter och dokument som behévs for kontroll av att de
handlingar som skall inges dr identiska med dem som lag till
grund for godkdnnandet.

Innehavaren av godkdnnandet skall vidare begdra att referens-
medlemsstaten utarbetar en provningsrapport for det aktuella
lakemedlet eller i tillimpliga fall uppdaterar en eventuell,
befintlig provningsrapport. Denna medlemsstat skall utarbeta
eller uppdatera provningsrapporten inom 90 dagar efter motta-
gandet av begdran.

Samtidigt som ansokan inges enligt punkt 2 skall referensmed-
lemsstaten 6versinda prévningsrapporten till den eller de med-
lemsstater som berdrs av ansokan.

2. For att den som innehar ett godkinnande for forsiljning,
som meddelats av en medlemsstat, skall fd godkidnnandet
erkint i en eller flera medlemsstater enligt detta kapitel skall
han limna en ansokan till denna medlemsstat eller dessa med-
lemsstater tillsammans med den information och de uppgifter
som avses i artikel 8, artikel 10.1 och artikel 11. Han skall
intyga att dokumentationen 4r identisk med den som godkénts
av referensmedlemsstaten eller ange de eventuella tilligg eller
andringar som gjorts. I det senare fallet skall han intyga att den
sammanfattning av produktens egenskaper, som han foreslar
enligt artikel 11 4r identisk med den som godkénts enligt arti-
kel 21 av referensmedlemsstaten. Han skall vidare intyga att all
dokumentation som ligger till grund for forfarandet ér identisk.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning skall anmila
denna ansokan till myndigheten och meddela vilka medlems-
stater som berors och ansokningsdatum samt oversinda en
kopia av det godkidnnande som meddelats av referensmedlems-
staten. Han skall dven sinda kopior till myndigheten av eventu-
ella godkinnanden for forsilining som meddelats av andra
medlemsstater for det aktuella likemedlet och ange om ndgon
ansokan om godkidnnande for forsiljning vid tillfallet behandlas
i ndgon annan medlemsstat.
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4. Utom i det undantagsfall som avses i artikel 29.1 skall
varje medlemsstat erkdnna det godkdnnande for forsiljning
som beviljats av referensmedlemsstaten inom 90 dagar efter
mottagandet av ans6kan och prévningsrapporten. Medlemssta-
ten skall underritta referensmedlemsstaten, 6vriga medlemssta-
ter som berors av ansokan, myndigheten och innehavaren av
godkinnandet for forsiljning.

Artikel 29

1. Om en medlemsstat finner skil att anta att likemedlet,
om det godkindes, skulle kunna medfora risk f6r méanniskors
hilsa skall den, utan drojsmél underritta den sokande, referens-
medlemsstaten, eventuella 6vriga medlemsstater som berors av
ansokan och myndigheten. Medlemsstaten skall redovisa utfor-
liga skdl och ange pd vilket sitt eventuella brister i ansokan
kan dtgirdas.

2. Samtliga berérda medlemsstater skall efterstrava att nd
enighet om vilka dtgdrder som skall vidtas med anledning av
ansokan. De skall bereda den sokande mojlighet att redovisa
sina synpunkter muntligt eller skriftligt. Om medlemsstaterna
inte har ndtt enighet inom den tidsgrins som avses i artikel
28.4, skall de dock utan drojsmal informera myndigheten for
att drendet skall hanskjutas till kommittén f6r prévning enligt
det forfarande som anges i artikel 32.

3. Inom den tidsgrins som avses i artikel 28.4, skall de
berdrda medlemsstaterna limna en utforlig redovisning till
kommittén om de frigor de inte kunnat nd enighet om och
motiven for de olika stindpunkterna. Den sokande skall erhélla
en kopia av denna redovisning.

4. Den sokande skall utan dr6jsmal, sd snart han underrit-
tats om att frigan har hanskjutits till kommittén, 6versinda en
kopia av den information och de uppgifter som avses i artikel
28.2 till kommittén.

Artikel 30

Om flera ansokningar ingivits enligt artikel 8, artikel 10.1 och
artikel 11 om godkdnnande for forsiljning for ett visst likeme-
del och olika beslut har fattats i medlemsstaterna betraffande
meddelande eller tillfilligt aterkallande av godkidnnandet av
likemedlet eller dess tillbakadragande, fir en medlemsstat,
kommissionen eller innehavaren av godkinnandet for forsilj-
ning hinskjuta frigan till kommittén for tillimpning av for-
farandet i artikel 32.

Den berorda medlemsstaten, innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning eller kommissionen skall klart definiera den frdga
som hinskjuts till kommittén for behandling och i tillimpliga
fall underritta innehavaren av godkidnnandet om detta.

Medlemsstaten och innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning skall forse kommittén med all tillgdnglig information som
beror drendet i friga.

Artikel 31

Medlemsstaterna, kommissionen, den sokande eller innehava-
ren av godkdnnandet for forsiljning far i sirskilda fall, da
gemenskapens intressen berors, hinskjuta fragan till kommittén
for tillimpning av forfarandet i artikel 32, innan beslut fattas
om en begiran om godkinnande for forsiljning, om tillfilligt
eller slutgiltigt aterkallande av ett godkdnnande eller om varje
annan 4dndring av villkoren for ett godkinnande for f6rsiljning
som framstdr som nodvindig, i synnerhet for att beakta den
information som inhdmtats enligt kapitel IX.

Den berorda medlemsstaten eller kommissionen skall klart defi-
niera den frdga som hanskjuts till kommittén for behandling
och underritta innehavaren av godkinnandet for forsiljning
om detta.

Medlemsstaterna och innehavaren av godkinnandet for forsalj-
ning skall forse kommittén med all tillgénglig information som
ber6r drendet i fraga.

Artikel 32

1. Nir det forfarande som beskrivs i denna artikel skall till-
limpas, skall kommittén behandla den fraga det giller och avge
ett yttrande med redovisning av motiven inom 90 dagar fran
det att frigan hianskots till den.

I frigor som hinskjuts till kommittén enligt artiklarna 30 och
31 far dock denna tid utstrdckas med ytterligare 90 dagar.

[ bradskande fall fair kommittén pa forslag fran sin ordférande
medge att tidsfristen forkortas.

2. Kommittén fir utse en av sina ledamoter som rapportor
for behandlingen av en friga. Kommittén fir dven utse enskilda
experter for bistdnd i sdrskilda frigor. Nar kommittén utser
experter skall den definiera dessas uppdrag och ange inom vil-
ken tid uppdragen skall vara avslutade.

3. I de fall som avses i artiklarna 29 och 30 skall kommit-
tén, innan den avger sitt yttrande, bereda innehavaren av god-
kinnandet for forsdlining mojlighet att limna muntliga eller
skriftliga forklaringar.

[ det fall som avses i artikel 31 skall innehavaren av godkin-
nandet for forsiljning uppmanas att limna muntliga eller
skriftliga forklaringar.

Kommittén far, om den sd anser limpligt, inbjuda varje annan
person att lamna information i frdgan till den.

Kommittén far forlinga den tidsfrist som avses i punkt 1 med
den tid som innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
behover for att forbereda muntliga eller skriftliga forklaringar.

4. Myndigheten skall utan dréjsmél underritta innehavaren
av godkidnnandet for forsiljning om kommittén i sitt yttrande
finner att
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— ansokan inte motsvarar kriterierna for godkdnnande for
forsaljning, eller att

— den sammanfattning av produktens egenskaper, som den
sokande foreslagit enligt artikel 11, bor dndras, eller att

— godkinnandet bor meddelas pé vissa villkor av hinsyn till
forhéllanden som den anser visentliga for en siker och
effektiv anvidndning av likemedlet, diribland dven fragor
som ror sikerhetsovervakning, eller att

— ett godkidnnande for forsiljning bor dndras eller tillfalligt
eller slutgiltigt aterkallas.

Innehavaren av godkinnandet kan inom 15 dagar efter det att
han mottagit yttrandet skriftligen meddela myndigheten att
han o6nskar 6verklaga beslutet. Om sé ar fallet, skall han inom
60 dagar fran det att han mottagit yttrandet fullstindigt ange
de grunder han vill beropa till stod for sitt dverklagande till
myndigheten. Kommittén skall inom 60 dagar efter det att den
mottagit grunderna till 6verklagandet avgéra om dess yttrande
skall dndras, och beslutet med anledning av Gverklagandet skall
bifogas den prévningsrapport som avses i punkt 5.

5. Inom 30 dagar efter det att kommitténs slutliga yttrande
antagits, skall myndigheten overlimna det till medlemsstaterna,
kommissionen och innehavaren av godkidnnandet for forsilj-
ning tillsammans med en rapport om provningen av likemed-
let, i vilken skalen till beslutet anges.

Om yttrandet tillstyrker att godkdnnande for forsiljning med-
delas eller uppritthalls for det aktuella likemedlet, skall fol-
jande dokument bifogas yttrandet:

a) Ett forslag till sammanfattning av produktens egenskaper
enligt artikel 11.

b) Eventuella villkor enligt punkt 4 som skall gilla for god-
kdnnandet.

Artikel 33

Kommissionen skall, inom 30 dagar efter det att den mottagit
yttrandet, utarbeta ett forslag till beslut i friga om ansokan
med beaktande av gemenskapslagstiftningen.

Om forslaget till beslut tillstyrker att godkdnnande for forsilj-
ning meddelas, skall de dokument som avses i artikel 32.5 a-b
bifogas.

Om forslaget till beslut i undantagsfall inte overensstimmer
med myndighetens yttrande, skall kommissionen dven bifoga
en utforlig forklaring av skilen till denna skiljaktighet.

Det foreslagna beslutet skall overlimnas till medlemsstaterna
och till den sokande.

Artikel 34

1. Slutligt beslut om ansokan skall fattas enligt det for-
farande som faststalls i artikel 121.2.

2. Arbetsordningen for den Stindiga kommitté som inrittas
i artikel 121.1 skall anpassas med beaktande av de uppgifter
som kommittén &ldggs genom detta kapitel.

Denna anpassning skall omfatta f6ljande:

— Stidndiga kommitténs yttrande skall limnas skriftligt, utom
i de fall som avses i artikel 33 tredje stycket.

— Varje medlemsstat skall ha minst 28 dagar till sitt for-
fogande for att limna skriftliga anmirkningar angdende
beslutsforslaget till kommissionen.

— Varje medlemsstat skall skriftligt med angivande av utfor-
liga skil kunna begira att beslutsforslaget skall diskuteras i
Standiga kommittén.

Om kommissionen finner att de skriftliga anmarkningar som
lamnats av en medlemsstat vicker betydelsefulla nya frigor av
vetenskaplig eller teknisk natur som inte behandlats i myndig-
hetens yttrande, skall ordféranden avbryta forfarandet och ater-
remittera forslaget till myndigheten for vidare behandling.

De bestimmelser som krivs for att genomféra denna punkt
skall antas av kommissionen enligt det forfarande som faststills
i artikel 121.2.

3. Beslut enligt punkt 1 skall riktas till ber6rda medlemssta-
ter och meddelas innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.
Medlemsstaterna skall inom 30 dagar efter delgivningen av
beslutet antingen meddela eller aterkalla godkdnnande for for-
siljning eller dndra villkoren i det i nédvindig utstrackning for
att folja beslutet. De skall underrdtta kommissionen och myn-
digheten om detta.

Artikel 35

1. Da innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ansoker
om éndring av ett godkinnande for forsiljning, som meddelats
enligt bestimmelserna i detta kapitel, skall ansokan stillas till
samtliga medlemsstater som tidigare godkint likemedlet i fra-

ga.

Kommissionen skall i samrdd med myndigheten besluta om
lampliga forfaranden for granskning av dndringar av villkoren i
godkinnandet for forsiljning.

I dessa forfaranden skall ingd ett anmalningssystem eller admi-
nistrativa forfaranden for mindre 4ndringar, och begreppet
"mindre dndring” skall ges en klar definition.



L 311/82

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

28.11.2001

Dessa forfaranden skall antas av kommissionen genom en till-
lampningsforordning enligt det forfarande som faststills i arti-
kel 121.2.

2. D& kommissionens skiljedomsforfarande skall tillimpas,
skall forfarandet i artiklarna 32, 33 och 34 i tillimpliga delar
gilla dndringar i godkdnnanden for forsiljning.

Artikel 36

1. Om en medlemsstat finner att det av hinsyn till skyddet
av ménniskors hilsa dr nédvindigt att dndra ett godkdnnande
for forsiljning, som meddelats enligt bestimmelserna i detta
kapitel, eller att tillfalligt eller slutgiltigt &terkalla det, skall
denna medlemsstat utan drojsmal hanskjuta drendet till myn-
digheten for tillimpning av forfarandet i artiklarna 32, 33 och
34.

2. Utan att detta skall paverka bestimmelserna i artikel 31,
far medlemsstaten i undantagsfall, dd skyndsamma dtgarder ar
av avgorande betydelse for skyddet av minniskors hilsa tillfal-
ligt forbjuda forsiljning och anvindning av likemedlet inom
dess territorium i avvaktan pa det definitiva beslutet. Medlems-
staten skall senast foljande vardag underritta kommissionen
och ovriga medlemsstater om skalen till sin dtgard.

Artikel 37

Artiklarna 35 och 36 skall analogt gilla likemedel som fore
den 1 januari 1995 godkints av medlemsstaterna efter yttrande
fran kommittén enligt artikel 4 i direktiv 87/22/EEG.

Artikel 38

1. Myndigheten skall offentliggora en érlig rapport om till-
lampningen av de forfaranden som faststills i detta kapitel och
overlimna denna rapport for kidnnedom till Europaparlamentet
och radet.

2. Fore den 1 januari 2001 skall kommissionen offentlig-
gora en detaljerad redogorelse over tillimpningen av de for-
faranden som faststlls i detta kapitel och foresld de eventuella
andringar som kan visa sig nddvindiga for att forbattra dessa
forfaranden.

Rédet skall inom ett dr, efter det att kommissionen framlagt sitt
forslag, besluta om det pé det sitt som foreskrivs i fordraget.

Artikel 39

Bestimmelserna i artiklarna 27-34 skall inte tillimpas pa de
homeopatika som anges i artikel 16.2.

AVDELNING IV

TILLVERKNING - IMPORT

Artikel 40

1. Medlemsstaterna skall vidta alla limpliga atgdrder for att
sikerstdlla att lakemedelstillverkning inom deras territorier sker
endast med sarskilt tillstdind. Sadant tillstind till tillverkning
skall krivas dven i de fall likemedlen dr avsedda for export.

2. Det tillstdnd som dsyftas i punkt 1 krivs oavsett om till-
verkningen avser hela eller delar av ldkemedlet, vissa steg i till-
verkningsprocessen eller olika procedurer for uppdelning, for-
packning eller emballering.

Sadant tillstdnd skall dock inte krivas for beredning, uppdel-
ning och édndring av forpackning eller emballage nir dessa pro-
cedurer utfors uteslutande i samband med utlimnande till
enskilda genom farmaceuter pd apotek eller av de som enligt
gillande lagstiftning inom medlemsstaterna dr behoriga att
ombesorja detta.

3. Tillstind enligt punkt 1 krdvs ocksd for import till en
medlemsstat fran tredje land. Denna avdelning och artikel 118
skall tillimpas pd sddan import pd samma sitt som de tillim-
pas pa tillverkning.

Artikel 41
For tillstdnd till tillverkning krdvs minst foljande:

a) Att sokanden specificerar de likemedel och likemedelsfor-
mer som skall tillverkas eller importeras samt platsen dar
tillverkningen och/eller kontrollen skall 4ga rum.

b) Att sokanden utéver dndamalsenliga och tillrdckliga utrym-
men for tillverkning eller import av likemedlen f6rfogar
over teknisk utrustning och kontrollméijligheter som mot-
svarar de krav i friga om tillverkning, kontroll och for-
varing av likemedlen som medlemsstaten stillt upp i enlig-
het med artikel 20.

¢) Att sokanden bland sina anstillda har minst en person
med den kompetens som avses i artikel 48.

I sin ansokan madste sokanden limna uppgifter som styrker att
han uppfyller fordringarna enligt ovan.

Artikel 42

1. Den ansvariga myndigheten i medlemsstaten skall utfarda
tillstdnd till tillverkning forst sedan den genom undersokningar
utforda av dess foretradare forsikrat sig om riktigheten av de
uppgifter som limnats i enlighet med artikel 41.

2. I syfte att se till att de krav som &syftas i artikel 41 upp-
fylls far som villkor for tillstindet krdvas att sokanden &liggs
vissa forpliktelser antingen nir det utfirdas eller vid négot
senare tillfalle.
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3. Tillstdndet skall gilla endast for de lokaler som beskrivits
i ansokan och endast for de likemedel och likemedelsformer
som angivits i samma ansokan.

Artikel 43

Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga tgarder for att se till
att besked om tillstind till tillverkning limnas senast inom 90
dagar riknat frin den dag dd ansokan kommit in till den
ansvariga myndigheten.

Artikel 44

Om innehavaren av ett tillstdnd till tillverkning skulle begira
dndring i ndgot av de forhdllanden som avses i artikel 41.1 a
och b, fir handliggningstiden for denna begiran inte over-
skrida 30 dagar. Undantagsvis kan denna tid utstrickas till 90
dagar.

Artikel 45

Den behoriga myndigheten i medlemsstaten far kriava att
sokanden limnar kompletterande uppgifter enligt artikel 41
och vad betriffar den person med sirskild kompetens som
avses i artikel 48. I de fall den ansvariga myndigheten begagnar
sig av denna mojlighet skall de i artiklarna 43 och 44 angivna
fristerna borja 16pa forst nir de kompletterande uppgifterna
lamnats in.

Artikel 46

Den som beviljats tillstdnd till tillverkning skall minst vara skyl-
dig att

a) ha tillgdng till personal med sddan kompetens som fore-
skrivits i medlemsstaten sdvil i friga om tillverkning som
kontroll,

b) endast hantera de likemedel f6r vilka tillstand givits i enlig-
het med den lagstiftning som giller i de berérda medlems-
staterna,

¢) lamna besked i forvig till den ansvariga myndigheten om
de dndringar som sokanden kan Onska gora i frdga om
ndgon eller ndgra av de uppgifter som limnats i enlighet
med artikel 41; den ansvariga myndigheten skall alla hin-
delser omedelbart underrittas ifall den person med sirskild
kompetens som avses i artikel 48 ovintat skulle ersittas
med ndgon annan,

d) medge att foretridare for den ansvariga myndigheten inom
den berorda medlemsstaten nir som helst bereds tilltride
till sokandens lokaler,

e) mojliggora for den person med sirskild behérighet som
avses i artikel 48 att fullgora sina dligganden t.ex. genom
att stilla alla nédvindiga hjilpmedel till hans forfogande,

f) ratta sig efter principerna och riktlinjerna for god tillverk-
ningssed for likemedel i enlighet med gemenskapens lag-
stiftning.

Artikel 47

De principer och riktlinjer f6r god tillverkningssed for likeme-
del som avses i artikel 46 f skall antas i form av ett direktiv i
enlighet med det forfarande som faststllts i artikel 121.2.

Utforliga riktlinjer i Overensstimmelse med dessa principer
offentliggors av kommissionen och revideras nir s anses nod-

vandigt med hdnsyn till utvecklingen inom vetenskap och tek-
nik.

Artikel 48

1. Medlemsstaterna skall genom limpliga dtgdrder se till att
innehavaren av tillstdndet till tillverkning stadigvarande och
fortlopande har tillgdng till minst en person med den sarskilda
kompetens som foreskrivits i artikel 49, med uppgift att svara
for de skyldigheter som specificeras i artikel 51.

2. Om innehavaren av tillstdndet sjilv uppfyller de villkor
som stipulerats i artikel 49 kan han personligen ata sig de upp-
gifter som annars den som avses i punkt 1 ovan skall fullgora.

Artikel 49

1. Medlemsstaterna skall se till att den person med sirskild
kompetens som avses i artikel 48 uppfyller minst de krav som
anges i punkterna 2 och 3.

2. Personen med sirskild kompetens skall inneha diplom,
certifikat eller annat bevis pd formella kvalifikationer som upp-
ndtts efter genomgédngen hogskoleutbildning eller annan utbild-
ning som i den berorda medlemsstaten betraktas sdsom likvir-
dig. Utbildningen skall omfatta dtminstone fyra drs teoretiska
och praktiska studier inom en av foljande vetenskapliga disci-
pliner: farmaci, medicin, veterinirmedicin, kemi, farmaceutisk
kemi och teknologi samt biologi.

Om utbildningen foljs av en period med teoretisk och praktisk
utbildning under minst ett ar och innefattar en period av minst
sex manader pé ett apotek som dr oppet for allminheten och
bekriftats genom en examen pd hdgskolenivd, kan minimiling-
den av universitetskursen reduceras till 3 1/2 r.

Om det i medlemsstaten parallellt existerar tva hogskoleutbild-
ningar eller motsvarande vilka erkinns av staten sdsom likvir-
diga och den ena stricker sig 6ver fyra ar och den andra over
tre dr, varvid tredrskursen leder till diplom, certifikat eller annat
formellt utbildningsbevis efter fullbordad hogskoleutbildning
eller motsvarande, skall den senare anses uppfylla villkoret om
utbildningsldngd enligt andra stycket, under forutsittning att
de diplom, certifikat eller formella utbildningsbevis som utfar-
das efter genomgéng av respektive utbildning av staten i fraga
betraktas sdsom likvirdiga.

Utbildningen skall omfatta teoretiska och praktiska studier med
inriktning pa dtminstone foljande dmnesomraden:

— Tillimpad fysik

— Allmin och oorganisk kemi
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— Organisk kemi

— Analytisk kemi

— Farmaceutisk kemi, inklusive analys av likemedel
— Allmén och tillimpad biokemi (medicinsk)

— Fysiologi

— Mikrobiologi

— Farmakologi

— Farmaceutisk teknologi

— Toxikologi

— Farmakognosi, dvs. studiet av innehéllsimnena och effek-
terna av verksamma, naturligt forekommande substanser
av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung.

Studierna av dessa dmnen skall avvigas sd att den som genom-
gatt utbildningen ar kapabel att fullgora de aligganden som
specificerats i artikel 51.

Skulle ndgot av de diplom, certifikat eller andra formella utbild-
ningsbevis som nidmns i forsta stycket inte motsvara vad som
foreskrivits i denna punkt skall den ansvariga myndigheten i
medlemsstaten se till att den som berors kan styrka tillrackliga
kunskaper inom de dmnesomraden som har avses.

3. Personen med sirskild kompetens skall ha minst tvd ars
praktisk erfarenhet frén ett eller flera foretag som dr behoriga
att tillverka likemedel, inom den del av verksamheten som
omfattar kvalitativ analys av likemedel och kvantitativ analys
av aktiva likemedelssubstanser, samt kvalitetskontroll av like-
medel.

Lingden av den praktiska erfarenheten far reduceras med ett ar
om hogskoleutbildningen omfattat minst fem ar och med ett
och ett halvt ar om den omfattat minst sex ar.

Artikel 50

1. Den som i en medlemsstat fullgér de uppgifter som avses
i artikel 48, men som inte uppfyllt kraven i bestimmelserna
enligt artikel 49 nir direktiv 75/319/EEG trdder i kraft, skall
ha ritt att dar fortsitta med samma verksamhet.

2. Den som innehar diplom, certifikat eller nigot annat for-
mellt utbildningsbevis, som utfirdats efter genomgdng av en
hogskoleutbildning - eller en utbildning som av ifrdgavarande
medlemsstat anses likvardig — inom en vetenskaplig disciplin
som gor honom kvalificerad att fullgora de uppgifter som
enligt landets lag en person som avses i artikel 48 ar skyldig
att gora fir, om han paborjat sin utbildning fore den 21 maj
1975, anses kvalificerad att inom medlemsstaten fullgora de
skyldigheter som tillkommer den som avses i artikel 48, for-
utsatt att han fore den 21 maj 1985 kan hinvisa till minst tvd

ars erfarenhet inom ett eller flera av de verksamhetsomriden
som kraver tillstdnd till tillverkning. Hirmed avses tillverk-
ningskontroll och/eller kvalitativ eller kvantitativ analys av
aktiva substanser samt erforderlig undersékning och kontroll
for att sikerstilla kvalitén av likemedel enligt uppstillda kva-
litetsnormer, under direkt ledning av en person med sirskild
kompetens enligt artikel 48.

Om personen ifrdga forvirvat praktisk erfarenhet av det slag
som dsyftas ovan fore den 21 maj 1965, krdvs ytterligare ett
ars praktik i enlighet med de villkor som uppstillts i forega-
ende stycke. Denna praktik skall fullgoras omedelbart innan

vederborande anlitas for de uppgifter som anges i denna arti-
kel.

Artikel 51

1. Medlemsstaterna skall genom limpliga atgdrder sdker-
stilla att den person med sirskild kompetens som avses i arti-
kel 48 utan hinsyn till sin relation till innehavaren av tillstin-
det till tillverkning, vad giller de procedurer som &syftas i arti-
kel 52, bir ansvaret for

a) att varje tillverkningssats av likemedel som framstillts
inom de berorda medlemsstaterna har tillverkats och
underkastats kontroll i enlighet med i medlemsstaten gal-
lande lagstiftning och i Gverensstimmelse med villkoren
for godkdnnandet for forsaljning,

b) att varje tillverkningssats av likemedel som hirror fran
tredje land undergdtt en fullstindig kvalitativ analys i den
importerande medlemsstaten och en kvantitativ analys av
atminstone de aktiva bestdndsdelarna och samtliga Gvriga
undersokningar och kontroller som krivs for att garantera
lakemedlens kvalitet i enlighet med de krav som legat till
grund for godkdnnandet for forsdljning.

De tillverkningssatser som genomgétt sddan kontroll i en med-
lemsstat skall undantas frdn ndmnda kontroller om de vid
inforseln till en annan medlemsstat atfoljs av ett analysbesked
som undertecknats av en person med sirskild kompetens.

2. 1friga om likemedel som importeras frin ett tredje land,
med vilket gemenskapen har triffat limpliga foranstaltningar
for att sikerstdlla att likemedelstillverkaren tillimpar normer
for god tillverkningssed som minst 4r likvirdiga med dem som
faststillts av gemenskapen samt att de kontroller, som avses i
punkt 1 forsta stycket b, har utforts i exportlandet, far perso-
nen med sirskild kompetens befrias fran sitt ansvar att utfora
dessa kontroller.

3. I samtliga fall, och sirskilt ifrdga om ldkemedel som
omfattas av godkinnande for forsdljning, giller att den som
besitter sirskild kompetens maste intyga i en journal eller
ndgon annan likvirdig handling som upprittats fr detta dnda-
mdl, att varje produktionssats uppfyller bestimmelserna i
denna artikel. Journalen eller den ddrmed likvirdiga handlingen
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skall hallas aktuell och disponibel for kontrollmyndighetens
foretridare under den tid som faststillts i medlemsstatens
bestimmelser och i varje fall under minst fem éar.

Artikel 52

Medlemsstaterna skall sikerstilla att de skyldigheter uppfylls
som tillkommer den som har sirskild kompetens enligt artikel
48. Detta kan ske antingen genom limpliga myndighetsdtgar-
der eller genom att stilla upp yrkesetiska regler for befattning-
en.

Medlemsstaterna fir, om den person med sirskild kompetens
som avses i artikel 48 brister i fullgérandet av sina dligganden,
besluta om tillféllig avstingning efter att ha inlett administrativt
eller disciplinart forfarande mot densamme.

Artikel 53

Bestimmelserna i denna avdelning skall dirutover tillimpas pd
homeopatika.

AVDELNING V

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Artikel 54

Foljande uppgifter skall finnas pd den yttre likemedelsforpack-
ningen eller, dir sddan saknas, pa likemedelsbehallaren:

a) Likemedlets namn, foljt av den gingse benimningen om
lakemedlet endast innehdller en aktiv bestdndsdel och dess
namn ir ett fantasinamn. Om ett likemedel finns i flera
likemedelsformer och/eller styrkor skall likemedelsformen
och/eller styrkan (for spadbarn, barn resp. vuxna) ingd i
lakemedlets namn.

b) En deklaration av de aktiva bestindsdelarna med angivande
av savil art som mingd per dosenhet eller, beroende pa
lakemedelsformen, per volym- eller viktenhet, med anvind-
ning av de gingse bendmningarna.

¢) Liakemedelsform och mingdangivelse uttryckt i vikt, volym
eller antal doser av lakemedlet.

d) En forteckning 6ver sddana hjilpimnen som har kind ver-
kan och som har tagits med i de riktlinjer som offentlig-
gors enligt artikel 65. Om produkten skall injiceras eller dr
avsedd for utvirtes bruk eller som 6gonpreparat skall alla
hjalpdmnen anges.

e) Administreringssitt och, om sd dr nddvindigt, administre-
ringsvag.

f) En sdrskild varning att likemedlet méste forvaras odtkom-
ligt for barn.

g) En sdrskild varningstext, om en sddan kravs for likemedlet
i friga.

h) Utgéngsdatum i klartext (ménad/ar).
i) Sdrskilda forvaringsanvisningar, om sd erfordras.

j) Sdrskilda forsiktighetsdtgdrder vid bortskaffandet av oan-
vinda likemedel eller avfall som harrér fran likemedel, om
sa erfordras.

k) Namn péd och adress till innehavaren av godkidnnandet for
forsiljning.

) Numret pd godkdnnandet for forsdljning.
m) Tillverkarens nummer pd tillverkningssatsen.

n) Vid sjilvmedicinering, bruksanvisning f6r likemedlet.

Artikel 55

1. De uppgifter som anges i artiklarna 54 och 62 skall fore-
komma pd likemedelsbehéllare, med undantag av sddana like-
medelsbehdllare som avses i punkterna 2 och 3.

2. Foljande uppgifter skall minst forekomma pa lakemedels-
behallare i form av tryckférpackningar som ar placerade i yttre
forpackningar som motsvarar kraven i artiklarna 54 och 62:

— Lakemedlets namn enligt artikel 54 a.

— Namn pa innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.
— Utgangsdatum.

— Satsnummer.

3. Foljande information skall minst forekomma pé likeme-
delsbehallare som ar alltfor smd for att rymma alla de uppgifter
som anges i artiklarna 54 och 62:

— Lakemedlets namn och, om s& dr nodvindigt, styrka och
administreringsvig.

— Administreringssitt.
— Utgangsdatum.
— Satsnummer.

— Mingdangivelse uttryckt i vikt, volym eller per enhet.

Artikel 56

De uppgifter som avses i artiklarna 54, 55 och 62 skall vara
latt lasbara, lattforstdeliga och outpldnliga.
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Artikel 57

Utan hinder av artikel 60 fir medlemsstaterna kriva anvind-
ning av vissa former av mérkning sa att foljande uppgifter kan
framga:

— Likemedlets pris.

— Villkoren for kostnadsersittning genom det sociala trygg-
hetssystemet.

— De rittsliga villkoren for att tillhandahalla likemedlet till
patienten, enligt avdelning VI.

— Uppgifter for identifiering av ldkemedlet samt om dess dkt-
het.

Artikel 58

En bipacksedel skall ingd i likemedelsforpackningen, sivida
inte all information som kridvs enligt artiklarna 59 och 62

meddelas direkt pd den yttre forpackningen eller pad likeme-
delsbehallaren.

Artikel 59

1. Bipacksedeln skall utformas i Overensstimmelse med
sammanfattningen av produktens egenskaper. Foljande upplys-
ningar skall limnas i den ordning de tas upp nedan.

a) For identifiering av likemedlet:

— Likemedlets namn f6ljt av den gidngse bendmningen
om ldkemedlet endast innehéller en aktiv substans och
dess namn dr ett fantasinamn. Om ett likemedel finns i
flera likemedelsformer och/eller styrkor maste likeme-
delsformen och/eller styrkan (till exempel for spadbarn,
barn eller vuxna) ingd i likemedlets namn.

— En fullstindig redogorelse for de aktiva substansernas
och hjilpimnenas art samt de aktiva substansernas
mingd med anvindning av gingse benimningar for
varje form som lakemedlet férekommer 1.

— Lakemedelsform och halter per viktenhet, volymenhet
eller antal doser av likemedlet for varje form som ldke-
medlet forekommer i.

— Farmakoterapeutisk grupp eller verkningssitt uttryckt
pa ett for patienten lattbegripligt sitt.

— Namn pd och adress till innehavaren av godkidnnandet
for forsdljning och tillverkaren.

b) Terapeutiska indikationer.

9

En forteckning med de upplysningar som ir nddvindiga
innan likemedlet tas in, ndmligen

— kontraindikationer,
— lampliga forsiktighetsitgirder vid anvindningen,

— interaktioner med andra likemedel och andra typer av
interaktion (t.ex. med alkohol, tobak och livsmedel)
som kan paverka likemedlets effekt,

— sarskilda varningar.

Denna forteckning méste

— ta hinsyn till vissa anvindarkategoriers speciella till-
stand (t.ex. barn, gravida eller ammande modrar, ildre
ménniskor, patienter med sirskilda sjukdomstillstand),

— om sd dr pakallat, ndimna de mojliga effekterna pd for-
madgan att framfora fordon eller att skota maskiner,

— ange de hjilpamnen som det 4r viktigt att kdnna till for
att kunna anvinda likemedlet pé ett sikert och effek-
tivt sdtt och som upptas i de riktlinjer som skall offent-
liggoras enligt artikel 65.

De sedvanliga instruktioner som ir nddvindiga for en kor-
rekt anvindning, sarskilt

— dosering,

— administreringssitt och, om s& ir nddvindigt, admini-
streringsvag,

— hur ofta likemedlet skall tillforas, om sd krdvs med
angivande av lamplig tid vid vilken likemedlet kan eller
maste tas in,

samt, ndr sd dr lampligt beroende pa likemedlets art
— behandlingstidens lingd, om denna bor begrinsas,

— vilka dtgdrder som skall vidtas i hindelse av Gverdose-
ring (till exempel symptom, akuta dtgdrder),

— vad som bor goras nir en eller flera doser inte har
tagits in,

— om sd dr nodvindigt, uppgift om risken vid utsittning.

En beskrivning av de biverkningar som kan upptriada vid
normal anvindning av likemedlet och, om sd krivs, vilka
dtgarder som bor vidtas i sddana fall. Patienten skall
uttryckligen uppmanas att underritta sin likare eller apote-
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kare om eventuella biverkningar som inte nimns i bipack-
sedeln.

f) En hinvisning till det utgdngsdatum som anges pé etiket-
ten, samt

— en varning mot att anvdnda likemedlet efter detta
datum,

— om sd ar lampligt, sdrskilda forvaringsanvisningar,

— om sé krévs, en varning for vissa synliga tecken pa for-
samring av likemedlets kvalitet.

g) Datum for den senaste versionen av bipacksedeln.

2. Den behériga myndigheten kan, utan hinder av punkt 1
b, besluta att vissa indikationer inte skall nimnas pa bipack-
sedeln, om spridning av sddan information kan vara till allvar-
lig nackdel for patienten.

Artikel 60

Medlemsstaterna far inte forbjuda eller hindra forsdljning av
likemedel inom sina territorier av skdl som har samband med
mirkningen eller bipacksedelns utformning om dessa foljer
bestimmelserna i denna avdelning.

Artikel 61

1. Vid ans6kan om godkinnande for forsiljning for ett like-
medel skall ett eller flera prover pd eller modeller av den yttre
lakemedelsforpackningen och likemedelsbehallaren tillstillas de
behoriga myndigheterna tillsammans med ett forslag till
bipacksedel.

2. Den behoriga myndigheten fir inte invinda mot salufo-
ring av ett likemedel om mirkningen eller bipacksedeln foljer
bestimmelserna i denna avdelning och om de motsvarar upp-
gifterna i sammanfattningen av produktegenskaper.

3. Alla foreslagna forindringar av markningen eller bipack-
sedeln i ett avseende som ticks av denna avdelning och som
inte sammanhinger med sammanfattningen av produktegen-
skaper skall tillstallas de myndigheter som ir behoriga att
utfirda godkidnnande for forsiljning. Om de behoriga myndig-
heterna inte har motsatt sig den foreslagna forandringen inom
90 dagar efter det att ansokan overlimnades fir den sokande
genomfora forandringen.

4. Det faktum att de behoriga myndigheterna inte har avsla-
git en begdran om godkdnnande for forsiljning av sidana skal
som avses i punkt 2 eller inte har motsatt sig en foérindring av
mirkningen eller bipacksedeln enligt punkt 3 péverkar inte det
allminna rittsliga ansvar som faller pé tillverkaren eller, i till-
lampliga fall, innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

Artikel 62

Den yttre forpackningen eller bipacksedeln fir innehdlla sym-
boler eller bildframstallningar som &r avsedda att fortydliga viss
information som avses i artikel 54 och artikel 59.1 och annan
information som &r forenlig med sammanfattningen av pro-
duktens egenskaper och som har hilsofrimjande virde, dock
under forutsittning att den inte har reklamkaraktar.

Artikel 63

1. De uppgifter som anges i artiklarna 54, 59 och 62 avse-
ende markning skall anges pd det eller de officiella spraken i
den medlemsstat dar lakemedlet siljs.

Bestimmelsen i forsta stycket hindrar inte att dessa uppgifter
lamnas pd flera sprik, forutsatt att den information som lim-
nas dr densamma pd samtliga anvinda sprak.

2. Bipacksedelns text maste vara latt ldsbar och utformad i
for anvindaren klara och lattbegripliga ordalag pé det eller de
officiella spraken i den medlemsstat dér likemedlet siljs.

Bestimmelsen i forsta stycket hindrar inte att bipacksedeln kan
tryckas pa flera sprak, forutsatt att den information som lim-
nas dr densamma pd samtliga anvinda sprak.

3. De behoriga myndigheterna fir undanta enskilda likeme-
del fran kravet pd att etiketten och bipacksedeln skall innehélla
vissa uppgifter samt att bipacksedeln skall vara pd det eller de
officiella sprdken i den medlemsstat dir likemedlet siljs, om
lakemedlet inte dr avsett att limnas ut till patienten for sjalv-
administrering.

Artikel 64

Om bestdimmelserna i denna avdelning inte foljs och en anma-
ning riktad till den som berors har visat sig verkningslos, far
de behoriga myndigheterna i medlemsstaterna tillfalligt upp-
hiva godkdnnandet for forsiljning till dess att mérkningen och
bipacksedeln for det berdrda likemedlet har bragts i overens-
stimmelse med foreskrifterna i denna avdelning.

Artikel 65

Om sd krivs skall kommissionen offentliggora riktlinjer, i syn-
nerhet i friga om

— utformningen av sirskilda varningstexter for vissa likeme-
delskategorier,

— det sirskilda informationsbehovet vid sjdlvadministrering,

— ldsbarheten hos uppgifterna i méirkningen och pd bipack-
sedeln,
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— metoder for identifiering och dkthetsprovning av lakeme-

del,

— forteckning Over hjilpimnen som madste omnimnas i
mirkningen av likemedel med anvisningar om hur hjilp-
dmnena skall anges.

Dessa riktlinjer skall antas genom ett direktiv enligt det for-
farande som anges i artikel 121.2.

Artikel 66

1. Den yttre forpackningen och likemedelsbehdllaren som
innehéller radionuklider skall mérkas i enlighet med féreskrif-
terna for siker transport av radioaktiva material som faststillts
av det internationella atomenergiorganet. Vidare skall mirk-
ningen uppfylla bestimmelserna i punkterna 2 och 3.

2. Mirkningen pd skyddsavskirmningen skall innefatta de
uppgifter som ndmns i artikel 54. Dessutom skall mirkningen
pa skyddsavskirmningen innehélla en fullstindig forklaring av
de kodbeteckningar som anvinds pd ampullen och skall, om sd
ar nodvindigt, med angivande av tid och datum utvisa méing-
den radioaktivitet per dos eller per ampull och antalet kapslar,
eller, for vitskor, antalet milliliter i behallaren.

3. Mirkningen av ampullen skall innehdlla f6ljande uppgif-
ter:

— ldkemedlets namn och kodbeteckning, innefattande namnet
pa eller den kemiska symbolen f6r radionukliden.

— Satsidentifiering och utgdngsdatum.
— Den internationella symbolen for radioaktivitet.
— Tillverkarens namn.

— Mingden radioaktivitet i enlighet med punkt 2.

Artikel 67

Den behoriga myndigheten skall kontrollera att ett detaljerat
informationsblad ingér i férpackningar som innehéller radiofar-
maka, radionuklidgeneratorer, radionuklidkits eller radionuk-
lidprekursorer. Texten pd detta skall utarbetas i enlighet med
bestimmelserna i artikel 59. Dessutom skall pd bipacksedeln
anges vilka eventuella forsiktighetsmétt som skall iakttas av
anvindaren och patienten nir likemedlet firdigstills och admi-
nistreras samt vilka sdrskilda forsiktighetsmétt som giller vid
bortskaffandet av behéllaren och dess oférbrukade innehall.

Artikel 68

Utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i arti-
kel 69, skall homeopatika forses med etikett i enlighet med
bestimmelserna i denna avdelning och kunna kinnas igen
genom ett tydligt och ldttlist omndmnande av deras homeopa-
tiska natur.

Artikel 69

1. Forutom att ordet "homeopatikum” skall anges tydligt
skall mirkningen, och i forekommande fall bipacksedeln, for
sddana medel som avses i artikel 14.1 innehélla f6ljande upp-
gifter och ingen information darutover:

— Det vetenskapliga namnet pd stamprodukten (eller stam-
produkterna) atfoljt av utspadningsgraden, med anvindning
av symbolerna i den farmakopé som anvinds enligt artikel
1.5.

— Namn pa och adress till innehavaren av inregistreringen
samt, i tillimpliga fall, tillverkaren.

— Administrationssitt och, om sd dr nodvindigt, administra-
tionsvag.

— Utgangsdatum i klartext (mdnad, ar).

— Beredningsform.

— Forsiljningsforpackningens innehall.

— Eventuella sirskilda lagringsforeskrifter.

— Om sd 4r nodvindigt, en sdrskild varningstext.
— Tillverkarens satsnummer.

— Registreringsnummer.

— Texten "homeopatikum utan erkinda terapeutiska indika-
tioner”.

— En varningstext som uppmanar anvindaren att rddfraga
lakare om symptomen kvarstdr under den tid som ldke-
medlet anvinds.

2. Utan hinder av punkt 1 kan medlemsstaterna kriva att
vissa slag av mérkning anvinds som visar:

— Medlets pris.

— Villkoren for rabattering genom socialf6rsikringsorgan.

AVDELNING VI

LAKEMEDELSKLASSIFICERING

Artikel 70

1. Nir ett godkinnande for forsiljning utfirdas skall den
behoriga myndigheten ange om likemedlet skall klassificeras
som

— receptbelagt likemedel, eller

— receptfritt ladkemedel.
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De kriterier som faststdlls i artikel 71.1 skall tillimpas vid
denna klassificering.

2. De behoriga myndigheterna fir faststilla underavdel-
ningar for receptbelagda likemedel. I detta fall skall de utgd
fran foljande klassificering:

a) Likemedel som limnas ut pd recept som fir, respektive
inte far, fornyas.

b) Likemedel som endast limnas ut pé speciellt lakarrecept.

¢) Likemedel som i begrinsad utstrickning limnas ut pd
recept och endast dr avsedda att anvdndas inom vissa spe-
cialomrdden.

Artikel 71
1. Lakemedel skall vara receptbelagda om de

— kan utgora en direkt eller indirekt fara, dven dd de anvinds
pa ett korrekt sitt, om patienten inte stir under tillsyn av
lakare, eller

— ofta och i betydande omfattning anvinds pd ett felaktigt
sitt och ddrigenom kan medféra direkt eller indirekt fara
for ménniskors hilsa, eller

— innehéller substanser, eller beredningar av substanser, vil-
kas verkan ochfeller biverkningar behéver undersokas
ytterligare, eller

— normalt foreskrivs av ldkare for att administreras parente-
ralt.

2. Om medlemsstaterna beslutar att infora en underavdel-
ning for lakemedel som endast limnas ut pa speciellt ldkarre-
cept, skall de beakta foljande faktorer:

— Likemedlet innehéller en normalt otilliten mingd av en
substans som Kklassificerats som narkotisk eller psykotrop
enligt definitionerna i gillande internationella konventio-
ner, som tex. Forenta nationernas konventioner av ar
1961 och 1971.

— Likemedlet kan, vid felaktig anvindning, medfora en bety-
dande risk for likemedelsmissbruk, beroende eller ¢j avsedd
anvandning i kriminellt syfte.

— Likemedlet innehaller en substans som av forsiktighetsskil
bor riknas till den grupp som avses i andra strecksatsen
eftersom den dr ny eller pd grund av dess sirskilda egen-
skaper.

3. Om medlemsstaterna beslutar att infora en underavdel-
ning for likemedel som endast i begrinsad utstrackning limnas
ut mot recept, skall de beakta foljande faktorer:

— Likemedlet dr uteslutande avsett for sddan behandling som
endast kan ges pé sjukhus pd grund av likemedlets farma-
ceutiska egenskaper, eftersom det dr nyutvecklat eller av
hdnsyn till folkhilsan.

— Likemedlet anvinds vid behandling av sjukdomstillstdnd
som madste diagnosticeras pd sjukhus eller institutioner med
tillrackliga diagnosméjligheter, dven om administrering och
uppfoljning kan ske pa annan plats.

— Likemedlet 4r avsett for poliklinikpatienter men kan ge sa
allvarliga biverkningar att en specialist maste forskriva det
pd lampligt sitt och sirskild tillsyn kriavs under hela
behandlingen.

4. En behorig myndighet kan avstd frén att tillimpa punk-
terna 1, 2 och 3 med beaktande av

a) maximal enhetsdos, maximal daglig dos, styrka, likeme-
delsform, vissa forpackningstyper, och/eller

b) andra forhéllanden vid anvdndningen som myndigheten
har angivit.

5. Om en behorig myndighet inte klassificerar likemedel i
de underavdelningar som avses i artikel 70.2 skall den inte
desto mindre beakta de kriterier som anges i punkterna 2 och
3 i den hir artikeln d den faststiller om ett likemedel skall
vara receptbelagt.

Artikel 72

Med receptiria likemedel skall avses sddana likemedel som inte
motsvarar de kriterier som anges i artikel 71.

Artikel 73

De behoriga myndigheterna skall uppritta en forteckning 6ver
receptbelagda likemedel inom sina respektive territorier, nir sa
dr nodvindigt med angivande av forskrivningskategori. De skall
arligen aktualisera forteckningen.

Artikel 74

Dé de behoriga myndigheterna efter femarsperiodens utgang
skall fornya godkdnnandena for forsiljning, eller om nya fakta
kommer till deras kinnedom, skall de prova och i tillimpliga
fall dndra klassificeringen av ldkemedlen med tillimpning av de
kriterier som anges i artikel 71.
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Artikel 75

Medlemsstaterna skall varje ér till kommissionen och till 6vriga
medlemsstater meddela vilka 4ndringar som gjorts i den for-
teckning som avses i artikel 73.

AVDELNING VII

PARTIHANDEL MED LAKEMEDEL

Artikel 76

Utan att det pdverkar tillimpningen av artikel 6 skall medlems-
staterna vidta alla limpliga tgirder for att se till att endast
likemedel for vilka godkinnande for forsiljning utfirdats i
enlighet med gemenskapens lagstiftning distribueras inom
deras territorium.

Artikel 77

1. Medlemsstaterna skall vidta alla limpliga atgarder for att
se till att partihandeln med likemedel endast handhas av perso-
ner som har tillstdnd att bedriva partihandel med likemedel
med uppgift om inom vilket omrdde tillstandet dr giltigt.

2. Om personer som har tillstdnd eller 4r behoriga att limna
ut likemedel till allmdnheten enligt nationell lagstiftning dven
kan bedriva partihandel skall de omfattas av det tillstindskrav
som avses i punkt 1.

3. Innehav av tillstdnd till tillverkning skall medféra tillstand
att bedriva partihandel med sidana likemedel som omfattas av
tillstdindet. Innehav av tillstdnd att bedriva partihandel med
likemedel medfor diremot inte befrielse fran skyldigheten att
inneha tillverkningstillstind och att underkasta sig de villkor
som faststillts for sddan verksamhet, dven om tillverknings-
eller importverksamheten ar sekundar.

4. P4 begdran av kommissionen eller av en medlemsstat
skall medlemsstaterna limna alla behovliga upplysningar om
de individuella tillstdind som de har beviljat enligt punkt 1.

5. Den medlemsstat som utfirdat tillstindet skall svara for
kontrollen av de personer som erhallit tillstind att bedriva par-
tihandel med likemedel och inspektionen av deras lokaler.

6. Den medlemsstat som utfirdat det tillstind som avses i
punkt 1 skall tillfdlligt dra in eller dterkalla detta tillstind om
villkoren for tillstandet inte lingre uppfylls. Den skall omedel-
bart underritta de Ovriga medlemsstaterna och kommissionen
om detta.

7. Om en medlemsstat anser att villkoren for tillstdnd inte
uppfylls, eller inte lingre uppfylls, av en person som innehar
ett tillstind som utfirdats av en annan medlemsstat i enlighet
med villkoren i punkt 1, skall den omedelbart underritta kom-

missionen och den andra berérda medlemsstaten. Den senare
skall vidta nodvindiga tgirder och underritta kommissionen
och den forsta medlemsstaten om de beslut som fattats och
motiveringen for dessa.

Artikel 78

Medlemsstaterna skall se till att handliggningstiden for att
prova ansokan om tillstdnd att bedriva partihandel inte Gversti-
ger 90 dagar riknat frin den dag dd medlemsstatens behoriga
myndighet tar emot ansokan.

Den behoriga myndigheten kan, om sd ar nodvindigt, krava
att sokanden skall limna alla nédvindiga upplysningar om for-
utsattningarna for tillstdindet. Om myndigheten viljer detta for-
farande skall den tid som anges i forsta stycket riknas forst
fran och med den dag di de begirda ytterligare uppgifterna
har meddelats.

Artikel 79

For att f3 tillstdnd att bedriva partihandel skall sokandena upp-
fylla foljande minimikrav:

a) De maste forfoga Over lokaler samt installationer och
utrustning som 4r lampliga och tillrickliga for att siker-
stilla goda betingelser for att forvara och distribuera like-
medlen.

b) De maste ha personal, i synnerhet en kvalificerad ansvarig
person, som uppfyller de villkor som faststdllts i den
berorda medlemsstatens lagstiftning.

¢) De mdste forbinda sig att iaktta de skyldigheter som aldggs
dem enligt villkoren i artikel 80.

Artikel 80

De som innehar tillstdnd att bedriva partihandel skall uppfylla
foljande minimikrav:

a) Att halla de lokaler och installationer samt den utrustning,
som avses 1 artikel 79 a, tillgingliga nir som helst for dem
som ansvarar for inspektionen av dessa.

b) Att som leverantorer av likemedel endast anlita personer
som sjdlva innehar tillstdnd att bedriva partihandel eller
som &r undantagna frdn kravet att inneha detta tillstind
enligt villkoren i artikel 77.3.

¢) Att leverera ldkemedel endast till personer som sjilva inne-
har tillstdnd att bedriva partihandel eller som ar behériga
att lamna ut likemedel till allminheten inom den berorda
medlemsstaten.
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d) Att ha en beredskapsplan som sikerstiller ett effektivt
genomforande av varje indragning frdn marknaden som
beordrats av de behoriga myndigheterna eller sker i sam-
verkan med tillverkaren av det berérda likemedlet eller
innehavaren av godkdnnandet for forsaljning.

e) Att bokfora, med hjilp av inképs- och forsdljningsfakturor,
datamedium eller annan metod, varje transaktion rorande
mottagna eller avsinda likemedel sd att minst foljande
uppgifter finns registrerade:

— Datum.
— Likemedlets namn.
— Levererad eller mottagen méangd.

— Namn och adress pd leverantor eller mottagare, efter
vad som dr tillimpligt.

f) Att hilla de register som avses i e tillgingliga for de beho-
riga myndigheterna for inspektion under en period av fem
ar.

g) Att folja de principer och riktlinjer for god distributionssed
i friga om likemedel som anges i artikel 84.

Artikel 81

[ friga om leverans av likemedel till apoteksforestdndare eller
personer som 4r behoriga att limna ut likemedel till allménhe-
ten skall medlemsstaterna inte dligga innehavaren av tillstind
att bedriva partihandel och som har utfirdats av en annan
medlemsstat, ndgra skyldigheter, sarskilt allmadnnyttiga skyldig-
heter, som dr stringare 4n de skyldigheter som aliggs dem
som medlemsstaterna sjilva har gett tillstdnd att bedriva mot-
svarande verksamhet.

Utover detta skall sddana skyldigheter, i enlighet med fordraget,
vara berittigade med hinsyn till skyddet av folkhilsan och std
i proportion till syftet med skydd.

Artikel 82

Vid alla leveranser av likemedel till en person som &r behorig
att limna ut likemedel till allménheten i den berérda medlems-
staten skall den godkidnde partihandlaren bifoga en handling
som gor det mojligt att faststilla

— datum,

— likemedlets namn och likemedelsform,

— levererad mingd,

— leverantérens och mottagarens namn och adresser.

Medlemsstaterna skall vidta alla nodvindiga atgarder for att
sikerstalla att personer som dr behoriga att limna ut likemedel
till allmidnheten har mojlighet att limna sddana upplysningar

som gor det mojligt att klarldgga distributionsvigen for varje
enskilt likemedel.

Artikel 83

Denna avdelning skall inte utgéra ndgot hinder mot att till-
limpa de stringare krav som kan ha faststillts av medlemssta-
ter i friga om partihandel med

— narkotiska eller psykotropa substanser inom deras territori-
er,

— ldkemedel med blod som utgéngsmaterial,
— immunologiska likemedel,

— radioaktiva likemedel.

Artikel 84

Kommissionen skall offentliggora riktlinjer for god distribu-
tionssed. I detta syfte skall den samrdda med Kommittén for
farmaceutiska specialiteter och Farmaceutiska kommittén som
inrdttades genom rédets beslut 75/320/EEG (1).

Artikel 85

Bestimmelserna i denna avdelning skall tillimpas p& homeopa-
tika, med undantag av dem som avses i artikel 14.1.

AVDELNING VIII

MARKNADSFORING

Artikel 86

1. I denna avdelning avses med marknadsforing av likemedel
varje form av information vid uppsokande forsiljning, lokala
reklamkampanjer eller forménserbjudanden som syftar till att
fraimja forskrivning, leverans, forsdljning eller konsumtion av
likemedel. Begreppet avser sirskilt

— likemedelsreklam som riktas till allminheten,

— ldkemedelsreklam som riktas till personer som &r behoriga
att forskriva eller limna ut likemedel,

— besok av likemedelsrepresentanter hos personer som ir
behoriga att forskriva lakemedel,

— tillhandahéllande av prover,

() EGTL 187, 9.6.1975, s. 23.
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— anvdndning av atgirder for att frimja forskrivning eller
leverans av likemedel som innebdr giva av, eller erbju-
dande eller 16fte om, varje slag av férmén eller bonus, i
pengar eller in natura, sdvida inte det verkliga virdet av
vad som erbjuds ir obetydligt,

— sponsring av sdljfrimjande sammankomster som besoks av
personer som dr behoriga att forskriva eller limna ut like-
medel,

— sponsring av vetenskapliga kongresser som besoks av per-
soner som ar behoriga att forskriva eller limna ut likeme-
del och sdrskilt betalning av deras kostnader for resa och
uppehille i samband med detta.

2. Foljande omfattas inte av denna avdelning:

— Mirkning av likemedel och utformning av bipacksedlar, pd
vilket bestimmelserna i avdelning V skall tillimpas.

— Sadan korrespondens, eventuellt atf6ljd av material som
saknar reklamkaraktir, som krivs for att besvara speciella
frdgor om vissa lakemedel.

— Faktamdssiga och informativa meddelanden och referens-
material som till exempel kan gilla forindringar av for-
packningar, varningar for ogynnsamma reaktioner som
ingdr i de allminna forsiktighetsatgarderna i friga om lake-
medel, produktkataloger och prislistor, férutsatt att de inte
innehaller nagra pastdenden om likemedlen.

— Uttalanden som géller manniskors hilsa och sjukdomar,
forutsatt att ingen hdnvisning, ens indirekt, gors till like-
medel.

Artikel 87

1. Medlemsstaterna skall forbjuda varje marknadsforing av
lakemedel for vilka ett godkdnnande for forsdljning enligt
gemenskapslagstiftningen inte har beviljats.

2. Marknadsforingen av ett likemedel madste till alla delar
overensstimma med de uppgifter som anges i sammanfatt-
ningen av produktens egenskaper.

3. Marknadsforingen av likemedel

— skall frimja en dndamdlsenlig anvidndning av likemedlen
genom en objektiv presentation som inte innehaller nigra
overdrifter betrdffande produkternas egenskaper,

— far inte vara missledande.

Artikel 88

1. Medlemsstaterna skall forbjuda reklam som riktas till all-
ménheten for ldkemedel som

— dr receptbelagda, i enlighet med avdelning VI,

— innehaller psykotropa eller narkotiska dmnen, i den mening
som avses i internationella konventioner, som t.ex. Forenta
nationernas konventioner av ar 1961 och 1971,

— inte fir marknadsforas till allminheten enligt bestimmel-
serna i punkt 2 andra stycket.

2. Likemedel fir marknadsforas till allmanheten, om de
genom sin sammansittning och sitt syfte dr avsedda och utfor-
made f6r anvindning utan att en praktiserande likare behover
medverka med att stilla diagnos, foreskriva eller kontrollera en
behandling, men, om sd dr nodvindigt, med hjilp av apoteka-
rens anvisningar.

Medlemsstaterna skall forbjuda att det i marknadsforing som
riktas till allmédnheten omnimns indikationer som

— tuberkulos,

— sexuellt 6verforda sjukdomar,

— andra allvarliga infektionssjukdomar,

— cancer och andra tumérsjukdomar,

— kronisk sémnléshet,

— diabetes och andra dmnesomsittningssjukdomar.

3. Medlemsstaterna skall inom sina territorier kunna for-
bjuda marknadsféring som riktas till allmédnheten for likemedel
for vilka kostnadsersittning kan limnas.

4. Det forbud som avses i punkt 1 skall inte gilla vaccina-
tionskampanjer som utfors av industrin och som ar godkinda
av de behoriga myndigheterna i medlemsstaterna.

5. Det forbud som avses i punkt 1 skall tillimpas utan att
det péverkar tillimpningen av artikel 14 i direktiv
89/522/EEG.

6. Medlemsstaterna skall forbjuda industrin att distribuera
lakemedel direkt till allmdnheten i reklamsyfte; dock fir de i
sdrskilda fall godkidnna sddan distribution i annat syfte.

Artikel 89

1. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 88 skall all
likemedelsreklam som riktas till allminheten

a) vara utformad sd att det klart framgér att meddelandet ar
en annons och att produkten ar klart beskriven som ett
lakemedel,

b) innehalla minst foljande uppgifter:

— Likemedlets namn och den gingse bendmningen, om
lakemedlet innehéller endast en aktiv bestdndsdel.
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— De upplysningar som ir nodvindiga for att lakemedlet
skall anvindas pd ett korrekt sitt.

— En uttrycklig och latt lasbar uppmaning att noga ta del
av informationen pd bipacksedeln eller, i tillimpliga
fall, den yttre forpackningen.

2. Medlemsstaterna fir besluta om att likemedelsreklam
som riktas till allminheten fir, utan hinder av punkt 1, inne-
hélla endast likemedlets namn, om reklamen endast dr avsedd
som en padminnelse.

Artikel 90

I marknadsforing av likemedel som riktas till allménheten far
inte ndgot material forekomma som

a) ger ett intryck av att det inte dr nddvindigt att soka lakare
eller genomga en kirurgisk operation, i synnerhet om dia-
gnos eller behandlingsforslag erbjuds per korrespondens,

b) later antyda att lakemedlets effekt dr garanterad, inte &tfoljs
av nagra biverkningar eller 4r battre dn, eller likvirdig med,
effekten av ndgon annan behandling eller ndgot annat like-
medel,

c¢) later antyda att en persons hilsa kan forbittras genom att
han intar likemedlet,

d) later antyda att en persons hilsa kan péverkas av att han
inte intar likemedlet (detta forbud skall inte gilla de vacci-
nationskampanjer som avses i artikel 88.4),

e) uteslutande eller i forsta hand riktas till barn,

f) hinvisar till nigon rekommendation av vetenskapsmin,
personer som ir verksamma inom hilso- och sjukvdrden
eller personer som, utan att tillhora nigon av dessa katego-
rier, 4ndd pd grund av sin ryktbarhet skulle kunna frimja
lakemedelskonsumtionen,

g) later antyda att likemedlet &r ett livsmedel, en kosmetisk
produkt eller ndgon annan konsumtionsvara,

h) later antyda att likemedlet dr sikert eller effektivt pa grund
av att det dr en naturprodukt,

i) skulle kunna leda till en felaktig egendiagnos genom att ett
sjukdomsfall beskrivs eller dterges ingdende,

j) med felaktiga, orovickande eller vilseledande ord och
uttryck &beropar sig pd pdstdenden om tillfrisknande pd
grund av likemedlet,

k) pa ett felaktigt, orovickande eller vilseledande sitt anvin-
der bildframstillningar av férandringar av manniskokrop-
pen som orsakats av sjukdom eller skada eller av ett lake-
medels verkan pd minniskokroppen eller dess delar,

1) innehdller ett omndmnande av att likemedlet har beviljats
godkinnande for forsdljning.

Artikel 91

1. T all lakemedelsreklam som riktas till personer som ir
behoriga att forskriva eller ldmna ut likemedel skall foljande
inga:

— Grundliggande information som ir forenlig med samman-
fattningen av produktens egenskaper.

— Lakemedlets leveransklassificering.

Medlemsstaterna kan dven krdva att sddan reklam skall inne-
hélla forsiljningspris eller cirkapris for de olika forpackning-
arna och villkoren for kostnadsersittning genom socialforsak-
ringsorganen.

2. Medlemsstaterna far besluta om att likemedelsreklam
som riktas till personer som ir behoriga att forskriva eller
limna ut likemedel fir, utan hinder av punkt 1, innehélla
endast likemedlets namn, om reklamen endast ir avsedd som
en paminnelse.

Artikel 92

1. I varje dokumentation om ett likemedel som overlimnas
som en del av marknadsforingen av detta likemedel till perso-
ner som dr behoriga att forskriva eller limna ut det skall minst
de upplysningar som anges i artikel 91.1 limnas och det
datum da dokumentationen upprittades eller senast reviderades
skall anges.

2. All information som ingdr i sddan dokumentation som
avses i punkt 1 skall vara exakt, aktuell, mojlig att verifiera och
sa utforlig att den ger mottagaren mojlighet att bilda sig en
uppfattning om det berorda likemedlets virde vid behandling.

3. Citat samt tabeller och annat illustrationsmaterial som
hamtats frdn medicinska tidskrifter eller andra vetenskapliga
verk for att anvidndas i sidan dokumentation som avses i punkt
1 skall aterges troget och uppgifterna om kallan skall vara full-
standiga.

Artikel 93

1. Likemedelsrepresentanterna skall ges limplig utbildning
av den firma som de ar anstillda hos och skall ha tillrickliga
vetenskapliga kunskaper for att kunna ge exakta och i gorli-
gaste mdn fullstindiga upplysningar om de likemedel som de
marknadsfor.
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2. Vid varje besok skall likemedelsrepresentanterna limna,
eller kunna tillhandahalla, sammanfattningar av produktegen-
skaperna for de likemedel de presenterar samt, om medlems-
statens lagstiftning tilldter detta, de prisuppgifter och villkor for
kostnadsersattning som avses i artikel 91.1 till de personer de
besoker.

3. Likemedelsrepresentanterna skall till den vetenskapliga
avdelning som avses i artikel 98.1 vidarebefordra alla upplys-
ningar om de ldkemedel som de marknadsfor och sirskilt even-
tuella biverkningar som rapporterats till dem av de personer de
besokt.

Artikel 94

1. Vid marknadsforing av likemedel till personer som ér
behoriga att forskriva eller limna ut likemedel fir inga gavor,
ekonomiska forméner eller naturaforméner limnas, erbjudas
eller utlovas till dessa personer, sdvida det inte ror sig om
gdvor eller formdner av ringa virde som har anknytning till
medicinsk eller farmaceutisk verksamhet.

2. Representationsformdnerna vid siljfrimjande samman-
komster skall alltid ligga pd en rimlig nivd och vara underord-
nade sammankomstens huvudsakliga syfte och fir inte erbjudas
andra dn yrkesverksamma inom hilso- och sjukvard.

3. Personer som &r behoriga att forskriva eller limna ut
likemedel far inte soka utverka, eller ta emot, ndgra sddana
kopfraimjande gavor eller forméner som ar forbjudna enligt
punkt 1 eller strider mot punkt 2.

4.  Sadana atgirder eller handelsbruk som redan existerar i
medlemsstaterna och som giller priser, marginaler och rabatter
skall inte beréras av punkterna 1, 2 och 3.

Artikel 95

Bestimmelserna i artikel 94.1 skall inte utgora hinder for att
direkt eller indirekt erbjuda representationsférmaner vid arran-
gemang som anordnas i rent yrkesmissigt och vetenskapligt
syfte. Sddana representationsférmdner skall alltid ligga pd en
rimlig nivd och vara underordnad sammankomstens huvudsak-
liga vetenskapliga syfte. De far inte erbjudas andra dn yrkes-
verksamma inom hilso- och sjukvard.

Artikel 96

1. Gratisprover till personer som har befogenhet att for-
skriva dem skall endast kunna limnas i undantagsfall och pa
foljande villkor:

a) Endast ett begrinsat antal prover av varje likemedel far
lamnas per ér till personer som dr behoriga att forskriva
dem.

b) Varje provleverans skall ske som svar pa en skriftlig, date-
rad och undertecknad begdran frin en person som har
behorighet att forskriva.

¢) De personer som levererar proverna skall kontinuerligt till-
ldmpa ett limpligt system for kontroll och ansvarsfordel-
ning.

d) Varje prov skall vara identiskt med den minsta forpackning
som forekommer pd marknaden.

e) Varje prov skall vara markt med texten "gratis likemedels-
prov ¢j for forsiljning” eller ndgon annan formulering med
motsvarande innebord.

f) Varje prov skall atfoljas av ett exemplar av sammanfatt-
ningen av produktens egenskaper.

g) Inga likemedelsprover som innehéller psykotropa eller nar-
kotiska dmnen, i den mening som avses i internationella
konventioner som t.ex. Forenta nationernas konventioner
av dr 1961 och 1971, fr levereras.

2. Medlemsstaterna far dven infora ytterligare begransningar
for utdelningen av prover av vissa likemedel.

Artikel 97

1. Medlemsstaterna skall se till att limpliga och effektiva
metoder finns for kontroll av marknadsforingen av likemedel.
Dessa metoder, som kan bygga pd ett system med forhands-
granskning, skall alltid innefatta rittsregler som goér det mojligt
for personer eller organisationer, som enligt den nationella
lagstiftningen har ett berittigat intresse av att forbjuda varje
slag av marknadsforing som inte &verensstimmer med denna
avdelning, att inleda réttsliga dtgdrder mot sddan marknads-
foring eller fora frigan infor en administrativ myndighet som
antingen dr behorig att sjilv fatta beslut i drendet eller som
kan inleda ett lampligt rdttsligt forfarande.

2. Enligt de rattsregler som avses i punkt 1 skall medlems-
staterna ge domstolarna eller de administrativa myndigheterna
behorighet att, om de sa finner nodvindigt med hinsyn till de
intressen som saken ror och i synnerhet det allménna intresset

— meddela foreliggande att den vilseledande marknads-
foringen skall upphora eller inleda limpliga rittsliga for-
faranden som syftar till ett sidant foreldggande,

— om den vilseledande marknadsféringen inte har publicerats
men detta kommer att ske inom en nira framtid, utfirda
forbud, eller inleda limpliga rattsliga forfaranden som syf-
tar till att forbud skall utfiardas, mot denna publicering,

dven utan bevis for faktisk forlust eller skada eller for avsikt
eller oaktsamhet frdn annonsorens sida.

3. Medlemsstaterna skall besluta om att de atgdrder som
avses i punkt 2 skall kunna vidtas med ett skyndsamt for-
farande med verkan under begrinsad tid, eller med slutgiltig
verkan.
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Varje medlemsstat sjilv skall avgora vilket av alternativen enligt
forsta stycket som skall viljas.

4. Medlemsstaterna kan ge domstolarna eller de administra-
tiva myndigheterna behorighet som gor det mojligt for dem
att, i syfte att undanr6ja verkan av upprepad vilseledande
marknadsforing som enligt foreliggande i ett slutligt beslut
skall upphora

— kréva att detta beslut skall publiceras, helt eller delvis, och i
den form som de anser limplig,

— dessutom kriva att ett beriktigande skall publiceras.

5. Punkterna 1-4 utesluter inte en frivillig kontroll av mark-
nadsfoéringen av likemedel genom sjilvreglerande organ och
hianvindelse till sddana organ, om ett forfarande infor sddana
organ kan ske vid sidan av de rittsliga och administrativa for-
faranden som avses i punkt 1.

Artikel 98

1. Den som innehar ett godkidnnande for forsiljning skall
inom sitt foretag inrdtta en vetenskaplig avdelning med uppgift
att skota informationen om det likemedel som han sldpper ut
pd marknaden.

2. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning skall

— for de myndigheter eller organ som ansvarar for kontrollen
av marknadsforingen av likemedel hilla tillgingligt, eller
overlimna till dem, ett prov pad varje reklammeddelande
som hirrér frdn hans foretag tillsammans med en uppgift
om till vilka personer det riktades, spridningsmetoden och
det datum da det spreds for forsta gangen,

— se till att hans foretags marknadsforing av likemedel 6ver-
ensstimmer med kraven i denna avdelning,

— kontrollera att de likemedelsrepresentanter som ir
anstillda av hans foretag har fitt lamplig utbildning och
uppfyller de krav som de éliggs genom artikel 93.2 och
93.3,

— till de myndigheter eller organ som ansvarar for kontrollen
av marknadsforingen av likemedel limna den information
och det bistdnd de behover for att fullgora sina dligganden,

— se till att de beslut, som fattas av de myndigheter eller
organ som ansvarar for kontrollen av marknadsféringen av
lakemedel, f6ljs omedelbart och till fullo.

Artikel 99

Medlemsstaterna skall vidta nodvindiga atgarder for att siker-
stilla att bestimmelserna i denna avdelning tillimpas och skall
sarskilt faststdlla vilka sanktioner som skall utdomas i hindelse

av att de bestimmelser som antagits till {6ljd av denna avdel-
ning inte iakttas.

Artikel 100

Marknadsféringen av sddana homeopatika som avses i artik-
larna 13.2 och 14.1 skall vara underkastad bestimmelserna i
denna avdelning, med undantag av artikel 87.1.

Endast sddan information som avses i artikel 69.1 fir dock
anvindas i marknadsforingen av sddana medel.

Dessutom kan varje medlemsstat forbjuda marknadsforing
inom sitt territorium av sddana homeopatika som avses i artik-
larna 13.2 och 14.1.

AVDELNING IX

SAKERHETSOVERVAKNING

Artikel 101

Medlemsstaterna skall vidta alla limpliga atgarder for att upp-
mana likare och annan sjukvardspersonal att rapportera miss-
tankta biverkningar till de ansvariga myndigheterna.

Medlemsstaterna far foreskriva sirskilda krav for likare och
annan vérdpersonal i frdga om rapportering av misstinkta all-
varliga eller oforutsedda biverkningar, i synnerhet om en sddan
rapportering dr ett villkor f6r godkdnnandet for forsaljning.

Artikel 102

Medlemsstaterna skall uppritta ett system for sakerhetsévervak-
ning for att sikerstalla att lampliga beslut fattas vid den admi-
nistrativa tillsynen 6ver de likemedel som ar godkidnda inom
gemenskapen med beaktande av de uppgifter som framkommit
om biverkningar av likemedel vid normal anvindning. Detta
system skall anvindas for att samla in information som ir av
betydelse for sdkerhetsovervakningen, sirskilt i friga om
biverkningar pd miénniskor, samt for att vetenskapligt utvir-
dera denna information.

Informationen skall kopplas till uppgifter om likemedelskon-
sumtion.

[ detta system beaktas ocksd all tillgdnglig information om fel-
aktig anvindning och missbruk av likemedel som kan ha bety-
delse for bedomningen av nyttan och riskerna med likemed-
len.

Artikel 103

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning skall fortlépande
och oavbrutet till sitt forfogande ha en person som &r ansvarig
for sakerhetsovervakning och som har limpliga kvalifikationer.
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Denne kvalificerade person skall ansvara for foljande:

a) Upprittande och vidmakthéllande av ett system som siker-
stiller att information om samtliga misstinkta biverkningar
som rapporteras till foretagets personal och medicinska
representanter insamlas och granskas sd att de finns till-
gingliga pad dtminstone ett stille inom gemenskapen.

b) Utarbetande av de rapporter till de ansvariga myndigheter-
na, som avses i artikel 104, i en form som dessa myndig-
heter kan faststilla enligt de riktlinjer som avses i artikel
106.1.

¢) Sakerstillande av att varje begdran frn de ansvariga myn-
digheterna om kompletterande information som dr nod-
vandig for att bedoma nyttan och riskerna med ett likeme-
del besvaras fullstindigt och utan dréjsmaél, dven i de fall
informationen géller forsiljningsvolymen eller antal for-
skrivningar av det aktuella likemedlet.

d) De ansvariga myndigheternas tillhandahéllande av eventu-
ella ytterligare uppgifter som har betydelse f6r bedom-
ningen av nyttan och riskerna med ett likemedel, inbegri-
pet relevant information om sikerhetsundersokningar efter
det att produkten slappts ut pd marknaden.

Artikel 104

1. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning skall vara
skyldig att fora detaljerade register over samtliga misstinkta
biverkningar inom gemenskapen eller i tredje land.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning skall vara
skyldig att registrera och rapportera alla misstinkta allvarliga
biverkningar, som har anmalts till honom av vérdpersonal, till
den ansvariga myndigheten i den medlemsstat pd vars territo-
rium biverkningen intriffat, utan dréjsmél och inte i nagot fall
senare dn 15 dagar efter det att han mottog anmalningen.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning skall vara
skyldig att registrera och rapportera alla 6vriga misstinkta all-
varliga biverkningar som uppfyller rapporteringskraven i enlig-
het med de riktlinjer som avses i artikel 106.1 och som han
rimligtvis kan forvintas ha kunskap om, till den ansvariga
myndigheten i den medlemsstat pd vars territorium biverk-
ningen intriffat, utan drojsmal och inte i ndgot fall senare dn
15 dagar efter det att han mottog informationen.

4. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning skall tillse
att alla misstinkta allvarliga och oférutsedda biverkningar som
intriffar i tredje land och som har kommit till innehavarens
kinnedom genom hilso- och sjukvérdspersonal rapporteras
enligt de riktlinjer som avses i artikel 106.1, sa att de finns till-
gingliga for myndigheten och de ansvariga myndigheterna i de
medlemsstater dir likemedlet dr godkdnt for forsiljning, utan
drojsmal och inte i ndgot fall senare dn 15 dagar efter det att
han mottog informationen.

5. Nar det giller likemedel som har behandlats enligt direk-
tiv 87/22[EEG eller handlagts enligt proceduren for 6msesidigt
erkdnnande enligt artiklarna 17 och 18 i detta direktiv eller

artikel 28.4 i detta direktiv samt likemedel som hinskjutits i
enlighet med artiklarna 32, 33 och 34 i detta direktiv, skall
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning dessutom tillse att
alla misstinkta allvarliga biverkningar som intriffar inom
gemenskapen rapporteras i en form och med intervaller som
faststdlls tillsammans med referensmedlemsstaten eller en
ansvarig myndighet som agerar som referensmedlemsstat, pa
ett sddant sitt att referensmedlemsstaten fér tillgdng till dem.

6.  Om inte andra krav har faststillts som ett villkor for god-
kidnnande, eller faststillts senare pa det sitt som foreskrivs i de
riktlinjer som anges i artikel 106.1, skall register over alla
biverkningar limnas till de ansvariga myndigheterna i form av
en periodisk sikerhetsrapport, antingen omedelbart vid begi-
ran eller periodiskt pa foljande sitt: var sjitte manad under de
forsta tva aren efter det att godkdnnandet for forsiljning bevil-
jades, en gdng om dret under de foljande tvd dren samt vid den
tidpunkt dd godkdnnandet skall fornyas for forsta gdngen. Dir-
efter skall de sikerhetsrapporterna overlimnas vart femte &ar
tillsammans med ans6kan om fornyat godkdnnande for forsilj-
ning. Den periodiska sikerhetsrapporten skall innehélla en
vetenskaplig utvirdering av nyttan och riskerna med likemed-
let.

7. Efter det att godkdnnandet for forsdlining beviljats kan
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning begira en andring
av de perioder som avses i denna artikel enligt det forfarande
som foreskrivs i kommissionens férordning (EG) nr 541/95 (1).

Artikel 105

1. Myndigheten skall tillsammans med medlemsstaterna och
kommissionen inritta ett nitverk for databehandling, for att
underlitta utbytet av information om sikerhetsovervakning av
lakemedel som siljs inom gemenskapen i syfte att tilldta ansva-
riga myndigheter i samtliga medlemsstater att ta del av infor-
mationen samtidigt.

2. Med hjilp av det nitverk som avses i punkt 1 skall med-
lemsstaterna sdkerstdlla att rapporter om misstinkta allvarliga
biverkningar som intraffat pd deras territorium gors tillgiangliga
for myndigheten och 6vriga medlemsstater, utan dr6jsmal och
inte i ndgot fall senare dn 15 dagar efter det att de anmalts.

3. Medlemsstaterna skall sikerstilla att rapporter om miss-
tankta allvarliga biverkningar som intraffat pa deras territorium
gors tillgiangliga for innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning, utan drojsmél och inte i ndgot fall senare dn 15 dagar
efter det att de anmalts.

() EGT L 55, 11.3.1995, s. 7. Forordningen senast dndrad genom for-
ordning (EG) nr 1146/98 (EGT L 159, 3.6.1998, s. 31).
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Artikel 106

1. For att underldtta informationsutbytet om sikerhetsover-
vakning inom gemenskapen skall kommissionen i samrdd med
myndigheten, medlemsstaterna och berorda parter utforma
riktlinjer for hur rapporter om biverkningar skall sammanstal-
las, kontrolleras och presenteras, inbegripet tekniska krav for
informationsutbyte pa elektronisk vig om sikerhets6vervak-
ning, i ett internationellt godkint format, och skall offentlig-
gora en referens till en internationellt godkind medicinsk ter-
minologi.

Dessa riktlinjer skall offentliggéras i volym 9 i publikationen
Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, och de skall utfor-
mas med hinsyn till det internationella harmoniseringsarbete
som utfors pd sikerhetsovervakningens omréde.

2. For tolkning av de definitioner som avses i artikel
1.11-1.16 och de principer som beskrivs i denna avdelning
hinvisas innehavaren av godkidnnandet for forsdljning och de
ansvariga myndigheterna till de riktlinjer som avses i punkt 1.

Artikel 107

1. Om en medlemsstat, efter att ha utvirderat uppgifter som
ror sikerhetsovervakning av likemedel, kommer till slutsatsen
att ett godkidnnande for forsiljning bor tillfalligt dras in, ater-
kallas, eller dndras i enlighet med de riktlinjer som avses i arti-
kel 106.1 skall den utan drojsmal underritta myndigheten, de
ovriga medlemsstaterna och innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning.

2. I brddskande fall fir den berérda medlemsstaten tillfalligt
dra in godkdnnandet for forsiljning av ett likemedel, forutsatt
att myndigheten, kommissionen och 6vriga medlemsstater
underrittas om detta senast nastfoljande vardag.

Artikel 108

Varje dndring som kan visa sig nodvindig for att anpassa
bestimmelserna i artikel 101-107 med hénsyn till den veten-
skapliga och tekniska utvecklingen skall antas enligt forfarandet
i artikel 121.2.

AVDELNING X

SARSKILDA BESTAMMELSER OM LAKEMEDEL SOM HARROR
FRAN BLOD ELLER PLASMA FRAN MANNISKA

Artikel 109

1. Ifrdga om anvindningen av blod och plasma frin manni-
ska som utgdngsmaterial for framstillning av likemedel skall
medlemsstaterna vidta de atgdrder som krivs for att forebygga
overforing av smittsamma sjukdomar. I den utstriackning som
detta omfattas av de tilligg som hanvisas till i artikel 121.1 till-
sammans med tillimpningen av monografierna i Europeiska
farmakopén i fraga om blod och plasma skall dessa atgdrder
omfatta de rekommendationer som utfirdats av Europarddet

och Virldshilsoorganisationen, sirskilt vad betriffar valet och
undersokningen av blod- och plasmagivare.

2. Medlemsstaterna skall vidta de dtgarder som krévs for att
sikerstilla att donatorer av blod och plasma frin manniska
och blodgivningscentraler alltid kan identifieras.

3. Alla de sdkerhetsgarantier som avses i punkterna 1 och 2
maste ocksd ges av importorer av blod och plasma fran manni-
ska fran tredje land.

Artikel 110

Medlemsstaterna skall vidta de atgirder som krivs for att
frimja gemenskapens sjilvforsorjning med blod och plasma
frdn manniska. I detta syfte skall de uppmuntra att blod och
plasma doneras frivilligt och utan ersittning och de skall vidta
de atgarder som kravs for att utveckla tillverkning och anvind-
ning av produkter som hirrér fran blod eller plasma frén mén-
niska frdn blod som givits frivilligt och utan ersittning. De
skall underritta kommissionen om sddana dtgarder.

AVDELNING XI

TILLSYN OCH SANKTIONER

Artikel 111

1. Den ansvariga myndigheten i den berérda medlemsstaten
skall genom upprepade inspektioner sikerstdlla att de rttsliga
kraven i fraga om likemedel uppfylls.

Sédana inspektioner skall verkstillas genom tjdnstemén vid den
ansvariga myndigheten som har befogenhet att

a) inspektera tillverkningsenheter eller forsiljningsavdelningar
och varje laboratorium som innehavare av tillverkningstill-
stdnd anfortrott uppgiften att svara for kontroller som
avses i artikel 20,

b) ta prover,

¢) granska alla dokument av betydelse for inspektionen under
iakttagande av de bestimmelser som gillde i medlemssta-
terna den 21 maj 1975 och som innebdr inskrinkningar i
rdtten att kriva redovisning av tillverkningsmetoder.

2. Medlemsstaterna skall vidta alla limpliga atgdrder for att
sikerstilla att de tillverkningsprocesser som anvinds vid fram-
stillningen av immunologiska medel 4r ordentligt utvirderade
och resulterar i en jamn produktkvalitet.

3. Efter varje sddan inspektion som avses i punkt 1 skall
foretrddarna for den ansvariga myndigheten rapportera i vad
mén tillverkaren rattar sig efter de principer och riktlinjer for
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god tillverkningssed som faststillts i artikel 47. Innehallet i
denna rapport skall 6verlimnas till den tillverkare som varit
foremal for inspektionen.

Artikel 112

Medlemsstaterna skall genom lampliga dtgdrder sakerstdlla att
innehavaren av ett godkidnnande for forsiljning och, i forekom-
mande fall, innehavaren av tillverkningstillstdnd, visar att kon-
troll av likemedlet och/eller bestindsdelarna utforts. Samma
sak giller dven mellansteg i tillverkningsprocessen, allt enligt
de metoder som redovisats i anslutning till ansokan om god-
kinnande enligt artikel 8.3 h.

Artikel 113

For att uppfylla artikel 112 fir medlemsstaterna aldgga tillver-
kare av immunologiska preparat eller likemedel som hirror
fran blod eller plasma frdn minniskor att tillstilla den ansva-
riga myndigheten kopior av alla kontrollbevis som underteck-
nats av den som har sirskild kompetens i enlighet med artikel
51.

Artikel 114

1. En medlemsstat kan, ndr den finner det nodvindigt av
hinsyn till folkhilsan, krdva att innehavaren av godkinnandet
for forsiljning av

— ¢j avdodade vacciner,

— immunologiska likemedel avsedda att anvindas vid den
primdra vaccineringen av spadbarn eller andra riskgrupper,

— immunologiska likemedel som anvinds vid immuniserings-
program inom den allminna halsovarden,

— nya immunologiska likemedel eller immunologiska like-
medel som tillverkats med hjilp av en teknik som ir ny
eller dndrad eller som &r ny for en viss tillverkare, under en
overgdngsperiod som normalt anges i anslutning till god-
kdnnandet for forsiljning,

innan medlet slipps ut pd marknaden sinder in prover pa varje
tillverkningssats av den oférpackade produkten och/eller det
fardigforpackade likemedlet till ett statligt laboratorium eller
ett for andamalet inrdttat laboratorium for undersokning savida
inte, i frdga om en tillverkningssats som framstillts i en annan
medlemsstat, den ansvariga myndigheten i den medlemsstaten
dessforinnan undersokt ifrdgavarande tillverkningssats och fun-
nit den std i 6verensstimmelse med de godkinda specifikatio-
nerna. Medlemsstaterna skall se till att en sddan undersokning
genomfors inom 60 dagar efter det att proverna mottagits.

2. De ansvariga myndigheterna kan, av hinsyn till folkhal-
san och forutsatt att en medlemsstats lagstiftning tillater detta,
alagga innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av likeme-
del som hirror fran blod eller plasma fran méanniskor att innan
produkterna salufors, for undersdkning genom ett statligt labo-
ratorium eller ett for dandamalet sarskilt inrdttat laboratorium,
sinda in prover frin varje tillverkningssats av bulkvaran och/el-

ler den firdiga produkten innan den slipps fri for forsiljning,
sdvida inte de ansvariga myndigheterna i en annan medlems-
stat undersokt ifrdgavarande tillverkningssats och forklarat att
den uppfyller de specifikationer som har godkints. Medlems-
staterna skall se till att varje sddan undersokning slutfors inom
60 dagar efter det att proverna mottagits.

Artikel 115

Medlemsstaterna skall vidta alla atgdrder som krivs for att
sikerstilla att de tillverknings- och reningsprocesser som
anvinds vid framstillningen av likemedel som hérrér frin blod
eller plasma frdn ménniska ar ordentligt genomprovade, resul-
terar i likformighet mellan tillverkningssatserna och sd langt
det dr tekniskt mojligt garanterar franvaro av féroreningar i
form av specifika virus. For att uppnd detta skall tillverkarna
meddela de ansvariga myndigheterna vilken metod som
anvinds for att eliminera patogena virus som riskerar att bli
overforda genom likemedel som hirror fran blod eller plasma
fran manniska. Den ansvariga myndigheten fir till ett statligt
laboratorium 6verlimna prover av den oférpackade produkten
eller av likemedlet for undersokning, antingen i anslutning till
granskningen av ansokan i enlighet med artikel 19 eller efter
det att godkdnnande for forsiljning har utfirdats.

Artikel 116

Den ansvariga myndigheten i medlemsstaten skall tillfalligt dra
in eller aterkalla godkdnnandet for forsiljning, om likemedlet
visas vara skadligt vid normal anvindning eller om den visar
sig sakna terapeutisk effekt eller om sammansittningen till art
och mingd inte &verensstimmer med den uppgivna. Terapeu-
tisk effekt saknas, om det kan faststillas att terapeutiska resul-
tat inte kan uppnds med likemedlet.

Godkannandet skall ocksd tillfalligt dras in eller aterkallas om
de uppgifter som limnats till stod for ansokan i enlighet med
artikel 8, artikel 10.1 och artikel 11 ar felaktiga eller inte har
andrats i enlighet med artikel 23, eller om de kontroller som
avses i artikel 112 inte utforts.

Artikel 117

1. Utan hinder av de atgirder som foreskrivits i artikel 116
skall medlemsstaterna genom lampliga dtgdrder se till att till-
handahéllandet av ett visst likemedel forbjuds och likemedlet
dras in frén marknaden om

a) ldkemedlet visar sig ha skadliga effekter vid normal
anvindning, eller

b) det brister i terapeutisk effektivitet, eller

¢) dess sammansittning till art och mingd inte Gverensstim-
mer med vad som deklarerats, eller
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d) kontrollerna av likemedlet ochfeller bestindsdelarna eller
av mellanstegen i tillverkningsprocessen eller under proces-
sens gang inte har utforts eller ndgot annat krav eller alig-
gande, som utgjort en forutsittning for tillstdnd till tillverk-
ning inte har uppfyllts.

2. Den ansvariga myndigheten fir begrinsa ett beslut om
indragning eller forbud att tillhandahalla likemedlet till att
gilla de tillverkningssatser som ifrigasatts.

Artikel 118

1. Den ansvariga myndigheten skall tillfalligt dra in eller
aterkalla tillstdndet till tillverkning for en likemedelsgrupp eller
samtliga ldkemedel for vilka ndgot av kraven enligt artikel 41
inte lingre uppfylls.

2. Utover de dtgirder som specificerats i artikel 117 kan
den ansvariga myndigheten beordra att tillverkningen eller
importen av ett likemedel fran tredje land tillfalligt skall upp-
hora, eller tillfalligt dra in eller aterkalla tillstdndet till tillverk-
ning for en viss kategori av likemedel eller samtliga likemedel
for vilka kraven i artiklarna 42, 46, 51 och 112 inte uppfyllts.

Artikel 119

Bestimmelserna i denna avdelning skall gilla for homeopatika,
om inte annat foljer av artikel 14.3.

AVDELNING XII

STANDIG KOMMITTE

Artikel 120

Alla dndringar som krivs for att anpassa bilaga 1 med hinsyn
till de vetenskapliga och tekniska framstegen skall antas i enlig-
het med forfarandet i artikel 121.2.

Artikel 121

1. Kommissionen skall bitrddas av en stindig kommitté for
humanlikemedel for anpassning till tekniska framsteg av direk-
tiven for avskaffande av tekniska handelshinder inom sektorn
lakemedel, (nedan kallad stindiga kommittén).

2. Nir det hdnvisas till denna punkt skall artiklarna 5 och 7
i beslut 1999/468/EG tillimpas, med beaktande av artikel 8 i
det beslutet.

Den tid som avses i artikel 5.6 i beslut 1999/468/EG skall vara
tre manader.

3. Den stindiga kommittén skall sjilv anta sin arbetsord-
ning.

AVDELNING XIII

ALLMANNA BESTAMMELSER

Artikel 122

Medlemsstaterna skall genom limpliga dtgirder se till att de
berérda myndigheterna utbyter information som &r av bety-
delse for att garantera att kraven for tillverkningstillstdnd eller
for godkdnnande for forsdljning uppfylls.

Efter skilig begiran skall medlemsstaterna utan drojsmal over-
lamna de protokoll som avses i artikel 111.3 till de ansvariga
myndigheterna i en annan medlemsstat. Om den medlemsstat
som tillstllts protokollen efter att ha tagit del av dem inte
anser sig kunna godkidnna de slutsatser som dragits av de
ansvariga myndigheterna i den stat i vilken rapporten upprit-
tats, skall den meddela de berorda ansvariga myndigheterna
skdlen till detta och ha ritt att begira ytterligare uppgifter.
Medlemsstaterna skall striva efter att nd enighet. Om sd anses
nodvindigt pd grund av starka meningsskiljaktigheter skall en
av de ber6rda medlemsstaterna underritta kommissionen.

Artikel 123

1. Varje medlemsstat skall vidta alla limpliga &tgarder for
att se till att beslut rorande ett likemedel, som innebir att ett
godkinnande for forsiljning beviljas, avslds eller dterkallas, att
tidigare beslut om detta upphdvs eller innebir att ett likemedel
inte lingre far tillhandahéllas eller maste dras in frdn mark-
naden, utan dr6jsmél meddelas myndigheten jamte de skil som
legat till grund for beslutet.

2. Innehavaren av ett godkdnnande f6r forsiljning skall vara
skyldig att utan drojsmél delge de berérda medlemsstaterna
varje dtgdrd som han vidtagit for att dra in eller inte lingre till-
handahélla ett likemedel och samtidigt uppge orsakerna till
detta, om de sammanhinger med likemedlets effekt eller ar av
betydelse for folkhilsan. Medlemsstaterna skall sikerstilla att
denna information kommer till myndighetens kdnnedom.

3. Medlemsstaterna skall sikerstilla att limplig information
om en atgird som vidtagits i enlighet med punkterna 1 och 2
och som kan vara av betydelse for folkhilsan i tredje land utan
drojsmal kommer till Virldshilsoorganisationens kidnnedom
tillsammans med en kopia till myndigheten.

4. Kommissionen skall en gdng om dret offentliggéra en for-
teckning &ver alla ldkemedel som ar f6rbjudna inom gemenska-
pen.
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Artikel 124

Medlemsstaterna skall lita varandra ta del av alla uppgifter
som 4r nddvindiga for att garantera kvaliteten och sikerheten
hos homeopatika som tillverkas och forsiljs inom gemenska-
pen och i synnerhet de uppgifter som nidmns i artiklarna 122
och 123.

Artikel 125

Alla beslut som medlemsstaternas behoriga myndigheter fattar
enligt detta direktiv skall motiveras utforligt.

Beslutet skall delges den berorda parten tillsammans med upp-
gifter om vilka mojligheter till provning av beslutet som stdr
till buds enligt gillande lagstiftning och inom vilken tid prov-
ning skall begiras.

Beslut om godkdnnande for forsiljning eller om dterkallelse av
godkinnanden skall offentliggoras av varje medlemsstat genom
lamplig officiell publikation.

Artikel 126

Ett godkdnnande for forsiljning far inte vagras, tillfalligt dras
in eller dterkallas annat 4n pd de grunder som faststillts genom
detta direktiv.

Ett beslut som innebir férbud mot att tillverka eller att impor-
tera likemedel frén tredje land eller forbud mot att tillhanda-
hélla likemedel eller avser indragning av likemedel fir inte fat-
tas pd andra grunder dn de som angivits i artiklarna 117 och
118.

Artikel 127

1. Medlemsstaterna skall pd begdran av tillverkaren, expor-
toren eller myndigheterna i det importerande tredje landet
intyga att en likemedelstillverkare innehar tillverkningstillstdnd.
Sédant intyg skall utfirdas i enlighet med féljande villkor:

a) Medlemsstaterna skall ta hansyn till de rddande administra-
tiva forhallandena inom Virldshilsoorganisationen.

b) For ldkemedel avsedda for export som redan tilldtits inom
det egna landet skall medlemsstaterna tillhandahélla den
sammanfattning av likemedlets egenskaper som godkints i
enlighet med artikel 21.

2. Om tillverkaren inte har ndgot godkidnnande for forsilj-
ning skall han tillstdlla de myndigheter, som har att utfirda det
intyg som anges i punkt 1 en forklaring till varfor inget god-
kinnande finns.

AVDELNING XIV

SLUTBESTAMMELSER

Artikel 128

Direktiven 65/65/EEG, 75/318/EEG, 75/319/EEG, 89/342/EEG,
89/343[EEG, 89/381/EEG, 92/25/EEG, 92/26/EEG, 92/27 [EEG,
92/28/EEG och 92[73[EEG i deras lydelse enligt direktiven i
bilaga 2 del A skall upphora att gilla utan att det péverkar
medlemsstaternas forpliktelser vad giller de tidsfrister som
anges i bilaga 2 del B.

Hinvisningar till de upphdvda direktiven skall tolkas som hin-
visningar till detta direktiv och skall ldsas i enlighet med jim-
forelsetabellen i bilaga 3.

Artikel 129
Detta direktiv trider i kraft den tjugonde dagen efter det att
det har offentliggjorts i Europeiska gemenskapernas officiella tid-
ning.

Artikel 130

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfdrdat i Bryssel den 6 november 2001.

Pi Europaparlamentets vignar
N. FONTAINE
Ordférande

Pa radets vignar
D. REYNDERS
Ordférande
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BILAGA 1

ANALYTISKA, TOXIKOLOGISK-FARMAKOLOGISKA OCH KLINISKA STANDARDER OCH PROTOKOLL I
FRAGA OM UNDERSOKNING AV LAKEMEDEL

INLEDNING

De sirskilda uppgifter och handlingar som skall bifogas en ansokan om forsiljningstillstdnd enligt artikel 8 och artikel
10.1 skall redovisas i fyra delar enligt de krav som anges i denna bilaga och med beaktande av den vigledning som har
offentliggjorts av kommissionen i Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen, vol. 2: Anvisning for sokande av forsdlj-
ningstillstand for likemedel for humant bruk inom Europeiska gemenskapens medlemsstater.

Nar de sokande sammanstiller ansokningshandlingarna for forsaljningstillstindet skall de beakta gemenskapens riktlinjer
for ldkemedlens kvalitet, sikerhet och effekt som har offentliggjorts av kommissionen i Lakemedelsregler inom Europeiska
gemenskapen, vol. 3 med bilagor: Riktlinjer for kvalitet, sakerhet och effekt hos lakemedel for humant bruk.

Alla upplysningar som ir av betydelse fér bedomningen av likemedlet i friga skall ingd i ansokan vare sig de ér fordel-
aktiga eller ofordelaktiga f6r produkten. Det dr av sirskild betydelse att alla visentliga omstindigheter i samband med
ofullstindiga eller inte slutforda farmakologiska och toxikologiska eller kliniska prévningar eller forsok, som har sam-
band med produkten, anges. Efter det att forsdljningstillstind har beviljats, skall dessutom varje forindring av uppgif-
terna i ansokningshandlingarna, samtliga nytillkomna uppgifter som inte terfinns i den ursprungliga ansokan och samt-
liga biverkningsrapporter ldmnas till de behoriga myndigheterna som underlag for den fortsatta bedomningen av like-
medlets virde i forhéllande till riskerna for biverkningar.

I huvudavsnitten i denna bilaga anges kraven for samtliga kategorier av likemedel. De kompletteras av avsnitt som inne-
haller sirskilda bestimmelser for radioaktiva likemedel och for biologiska likemedel som immunologiska likemedel
och likemedel som framstillts av blod eller plasma fran médnniska. De ytterligare sdrskilda kraven for biologiska likeme-
del skall ocksa tillimpas pa likemedel som framstills med de processer som avses i del A och forsta strecksatsen i del B
i bilagan till férordning (EEG) nr 2309/93.

Medlemsstaterna skall dven se till att samtliga djurforsok utfors enligt rédets direktiv 86/609/EEG av den 24 november
1986 om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd av djur som anvinds for forsok och
andra vetenskapliga andamaél (1).

DEL 1

SAMMANFATTNING AV ANSOKNINGSHANDLINGARNA

A. Administrativa uppgifter

Det lakemedel som ansokan giller skall identifieras med namn och namn pé aktiv(a) substans(er) samt lakemedels-
form, administreringssitt, styrka och slutlig utformning inklusive forpackning.

Den sokandes namn och adress skall anges samt namn och adress for tillverkarna och de tillverkningsstillen som
medverkar i de olika skedena av tillverkningen (inklusive tillverkaren av slutprodukten och tillverkaren eller tillver-
karna av den eller de aktiva substanserna) och i férekommande fall importérens namn och adress.

Den sokande skall ange hur ménga bilagor med dokumentation som inlimnas till stod for ansékan och, om s har
skett, vilka produktprover som dven har bifogats.

Till de administrativa uppgifterna bifogas kopior av det tillverkningstillstind som avses i artikel 40 samt en forteck-
ning over de linder i vilka tillverkningstillstind har beviljats, kopior av samtliga sammanfattningar av produktens
egenskaper enligt artikel 11 i den utformning som har godkdnts av medlemsstaterna och en forteckning over de
lander i vilka en ansokan har limnats in.

B. Sammanfattning av produktens egenskaper

Den sokande skall foreslé en sammanfattning av produktens egenskaper enligt artikel 11.

() EGT L 358, 18.12.1986, s. 1.
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Dessutom skall den sokande tillhandahélla prover pé eller modeller av férpackning, etiketter och bipacksedlar for
likemedlet.

C. Expertrapporter

Enligt artikel 12.2 skall den sokande limna expertrapporter om den kemiska, farmaceutiska och biologiska, den far-
makologiska och toxikologiska samt den kliniska dokumentationen.

Expertrapporten skall bestd av en kritisk bedomning av likemedlets kvalitet och av de undersckningar som har
utforts pa djur och minniska och meddela alla uppgifter som ar av betydelse f6r bedémningen. Den skall utformas
sd att den mojliggor for lasaren att skaffa sig en god forstielse av likemedlets egenskaper och kvalitet samt de fore-
slagna specifikationerna och kontrollmetoderna samt av dess sikerhet, effekt och for- och nackdelar.

Samtliga viktiga uppgifter skall sammanfattas i en bilaga till expertrapporten som, i alla de fall d& detta dr mojligt,
dven skall innehélla grafisk presentation eller tabeller. Expertrapporten och sammanfattningarna skall innehélla nog-
granna korshdnvisningar till de upplysningar som aterfinns i huvuddokumentationen.

Samtliga expertrapporter skall utarbetas av en person med limpliga kvalifikationer och limplig erfarenhet. Rappor-
ten skall undertecknas av experten med angivande av datum och till den skall fogas kortfattade upplysningar om
expertens utbildningsbakgrund samt om hans yrkesmissiga vidareutbildning och erfarenhet. Expertens yrkesmassiga
forhéllande till sékanden skall anges.

DEL 2

KEMISKA, FARMACEUTISKA OCH BIOLOGISKA UNDERSOKNINGAR AV LAKEMEDEL

Samtliga undersokningsmetoder skall verensstimma med den vetenskapliga staindpunkten vid det aktuella tillfdllet och
vara validerade. Resultaten av valideringarna skall tillhandahallas.

Undersokningsmetoden, eller i forekommande fall samtliga undersokningsmetoder, skall beskrivas tillrickligt ingdende
for att en kontrollundersokning skall kunna utforas pé begdran av den behoriga myndigheten. Eventuell sirskild appara-
tur och utrustning skall beskrivas med angivande av alla visentliga detaljer, om mojligt atfoljt av figur. Sammansitt-
ningen av de reagens som har anvints vid laboratorieforsoken skall om sd dr nodvandigt kompletteras med tillverk-
ningsmetoden. D& det giller undersokningsmetoder som ingdr i Europeisk farmakopé eller i ndgon medlemsstats farma-
kopé kan denna beskrivning ersittas av en detaljerad hanvisning till den farmakopé som avses.

A. Kuvalitativa och kvantitativa uppgifter om bestindsdelarna

De uppgifter och dokument som skall 4tfolja ansokan om forsdljningstillstand enligt artikel 8.3 ¢ skall stillas samman
enligt f6ljande anvisningar.

1. Kvalitativa uppgifter

1.1 Kvalitativa uppgifter” om likemedlets samtliga bestindsdelar skall avse beteckningen pé eller beskrivning av
— den eller de aktiva substanserna,

— bestindsdelar i hjdlpimnen, oavsett art eller mangd, daribland fargdmnen, konserveringsmedel, stabilisatorer,
fortjockningsmedel, emulgatorer, smakdmnen och aromimnen etc.,

— bestandsdelar avsedda att fortiras eller pa annat sitt administreras till patient, vilka ingdr i lakemedlets holje
sasom kapslar, rektalkapslar etc.

Dessa uppgifter skall kompletteras med alla relevanta uppgifter i frdga om likemedelsbehéllaren och, i tillimpliga
fall, om dess forslutningsanordning samt detaljer om de tillbeh6r som krivs vid anvandningen eller administre-
ringen av likemedlet och som skall levereras tillsammans med ldikemedlet.

1.2 Da det giller radiofarmaceutiska kits som skall markas radioaktivt efter att de har levererats av tillverkaren, skall
den aktiva substansen anses vara den del av kompositionen som ar avsedd att bara eller binda radionukliden.
Detaljer om killan till radionukliden skall anges. Dessutom skall samtliga imnen som &r nédvindiga for den radio-
aktiva mirkningen anges.

I en generator skall sdvdl moder- som dotterradionukliden betraktas som aktiv substans.
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3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

4.1

Den "gidngse terminologi” som skall anvindas vid beskrivningen av bestdndsdelarna i likemedel skall, oavsett
ovriga bestimmelser i artikel 8.3 ¢, avse

— for substanser som ar upptagna i Europeiska farmakopén — eller, om sd inte ar fallet, i den nationella farmako-
pén i ndgon av medlemsstaterna — den beteckning som anvinds i huvudtiteln i monografin tillsammans med
hanvisning till berord farmakopé,

— for andra substanser, det internationella generiska namn som har rekommenderats av Virldshilsoorganisatio-
nen, eventuellt atf6ljt av annat generiskt namn eller, om inget sidant finns, den exakta vetenskapliga beteck-
ningen; for substanser som saknar internationellt generiskt namn eller exakt vetenskaplig benimning skall
utgdngsmaterialet och tillverkningssittet beskrivas, i tillimpliga fall tillsammans med Gvriga relevanta detaljer,

— vad betriffar firgimnen, deras beteckning genom den "E"-kod som de har tilldelats i rédets direktiv
78/25[EEG (") av den 12 december 1977 om tillndrmning av medlemsstaternas bestimmelser om firgdmnen
som dr godkdnda for anvindning i ldkemedel.

Kvantitativa uppgifter

Vad giller "kvantitativa uppgifter” om de verksamma substanserna i ett likemedel maste, beroende pa den aktuella
beredningsformen, for varje aktiv substans anges massa eller antalet enheter for biologisk aktivitet, antingen per
dosenhet eller per mass- eller volymenhet.

Enheter for biologisk aktivitet skall anvindas for dmnen som inte kan definieras kemiskt. Om en internationell
enhet for biologisk aktivitet har definierats av Virldshilsoorganisationen skall denna anvindas. Om ingen interna-
tionell enhet har definierats, skall enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa ett sddant sitt att det ger otvety-
diga upplysningar om dmnenas aktivitet.

Biologisk aktivitet skall alltid, nir s& 4r majligt, anges i massenheter.

Denna information skall kompletteras

— i friga om injektionspreparat, med den massa eller det antal enheter for biologisk aktivitet av varje aktiv sub-
stans som enhetsbehdllaren innehaller, med hinsyn tagen till den anvindbara volymen, i férekommande fall
efter upplosning,

— i friga om likemedel som dr avsedda att ges droppvis, med den massa eller det antal enheter for biologisk
aktivitet av varje aktiv substans som ingdr i det antal droppar som motsvarar 1 ml eller 1 g av beredningen,

— i friga om siraper, emulsioner, granulat och andra beredningsformer som ir avsedda att tillféras i uppmatta
mangder, med massan eller biologisk aktivitet av varje aktiv substans per uppmatt mangd.

Aktiva substanser som foreligger i form av foreningar eller derivat skall anges kvantitativt genom totalvikten och,
om sd dr nodvindigt eller relevant, genom massan av den aktiva delen eller delarna av molekylen.

For likemedel som innehaller en aktiv substans for vilken forsaljningstillstdnd soks for forsta gdngen i ndgon med-
lemsstat skall den kvantitativa uppgiften, om den aktiva substansen ar ett salt eller ett hydrat, konsekvent uttryckas
genom massan av den eller de aktiva delarna av molekylen. For alla ldkemedel med samma aktiva substans som
direfter godkdnns i medlemsstaterna skall den kvantitativa sammansittningen anges pa samma satt.

For allergener skall de kvantitativa uppgifterna uttryckas med enheter av biologisk aktivitet, med undantag av vil-
definierade allergener for vilka koncentrationen kan anges genom massa per volymenhet.

Kravet att ange innehdllet av aktiva substanser med de aktiva molekyldelarnas massa, som i punkt 3.3, skall inte
tillimpas pd radioaktiva likemedel. For radionuklider skall radioaktiviteten anges i becquerel vid ett visst datum
och, om det dr nodvandigt, klockslag med angivande av tidszon. Typen av strdlning skall anges.

Farmaceutiskt utvecklingsarbete

En forklaring skall ges om valet av sammansittning, bestindsdelar och behallare samt om hjilpimnenas avsedda
funktion i slutprodukten. Denna forklaring skall stodjas med vetenskapliga uppgifter frin det farmaceutiska
utvecklingsarbetet. Oversatsning skall anges och motiveras.

() EGT L 11, 14.1.1978, s. 18. Direktivet senast dndrat genom 1985 &rs anslutningsakt.
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4.2 For radioaktiva likemedel skall denna forklaring dven innehélla en bedomning av kemisk/stralningskemisk renhet

1.1

och dess forhéllande till férdelningen i organismen.

Beskrivning av tillverkningsmetoden

Den beskrivning av tillverkningsmetoden som skall ingd i ansokan om forsaljningstillstind enligt artikel 8.3 d skall
utformas sd att den ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagdngssitt som har anvints.

Av denna anledning skall den minst omfatta foljande:

— Ett omnidmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen sa att det gar att bedoma om de tillvigagangssitt
som har anvints vid framstdllningen av den farmaceutiska formen kan ha medfort ngon ogynnsam forind-
ring av bestandsdelarna.

— Vid kontinuerlig tillverkning, fullstindiga uppgifter om garantier for att den firdiga produkten 4r homogen.

— Den faktiska tillverkningsforeskriften med méingduppgifter for alla substanser som anvinds, varvid dock i
frdga om hjilpamnen, i den mén likemedelsformen kraver sidana, endast ungefirliga mingder behéver upp-
ges. Varje produkt som kan forsvinna under tillverkningsprocessens gang skall omnamnas. Varje Gversatsning
skall anges och motiveras.

— Uppgifter om pa vilka stadier i tillverkningen prover tas for processkontroll, nir andra uppgifter i den doku-
mentation som ingdr i registreringsansokan visar att sidan kontroll 4r nédvindig som ett led i kvalitetskon-
trollen av slutprodukten.

— Experimentella studier for validering av tillverkningsprocessen, om tillverkningsmetoden inte 4r allmént
anvind eller om den ar av avgorande betydelse for produkten.

— For sterila ldkemedel, detaljer om steriliseringsprocesserna och/eller de aseptiska forfaranden som anvinds.

For radiofarmaceutiska kits skall beskrivningen av tillverkningsmetoden dven innehélla uppgifter om tillverkningen
av dessa kits och detaljer om det slutliga tillvigagangssitt som rekommenderas for att framstdlla det radioaktiva
likemedlet.

For radionuklider skall kirnreaktionerna behandlas.

Kontroller av utgingsmaterialet

I detta avsnitt avses med utgdngsmaterial alla bestdndsdelar som ingér i ldkemedlet och, om sd 4r nodvindigt, i den
behallare som avses i avsnitt A punkt 1 ovan.

[ friga om
— en aktiv substans som inte beskrivs i Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé, eller

— en aktiv substans som beskrivs i Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé, om den fram-
stills enligt en metod som kan medféra forekomst av fororeningar som inte omndmns i monografin i farma-
kopén och for vilken monografin 4r otillracklig for en tillfredsstillande kvalitetskontroll, och

som tillverkas av ndgon annan 4n sokanden, kan denne vidta dtgirder sd att tillverkaren av den aktiva sub-
stansen sammanstiller en detaljerad beskrivning av tillverkningsmetoden, kvalitetskontrollen under tillverk-
ningsprocessen och valideringen av processen och limnar dessa handlingar direkt till den behoériga myndighe-
ten. I detta fall skall tillverkaren dock forse sokanden med alla uppgifter som kan krivas for att den senare
skall kunna ansvara for likemedlet. Tillverkaren skall skriftligt bekrifta for sokanden att han kommer att se till
att tillverkningssatsernas egenskaper inte varierar och att han inte kommer att férandra tillverkningsprocessen
eller specifikationerna utan att underrétta sokanden. Dokument och uppgifter till stod for ansékan om en
sddan forandring skall lamnas till de behoriga myndigheterna.

De uppgifter och handlingar som skall atf6lja en ansokan om forsdljningstillstand enligt artiklarna 8.3 h, 8.3 i och
10.1 skall innehdlla resultaten av de undersokningar som giller kvalitetskontrollen av de bestdndsdelar som

anvinds, ddribland ocksd analyser av tillverkningssatser som sirskilt giller aktiva substanser. Dessa resultat skall
sammanstallas enligt foljande foreskrifter:

Utgangsmaterial som dr upptagna i farmakopéer
Monografierna i Europeiska farmakopén skall gilla for alla substanser som forekommer dir.

Betriffande Gvriga substanser kan varje medlemsstat i friga om produkter som framstills inom dess territorium
krdva att de skall motsvara kraven i den nationella farmakopén.
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1.2

Bestandsdelar som uppfyller kraven i Europeiska farmakopén eller farmakopén i nigon medlemsstat skall anses upp-
fylla kraven i artikel 8.3 h. I detta fall fir beskrivningen av analysmetoderna ersittas med en utférlig hdnvisning
till ifrdgavarande farmakopé.

Dock giller att ndr ett utgdngsmaterial, som ar upptaget i Europeiska farmakopén eller i den nationella farmakopén i
en medlemsstat, har framstallts enligt en metod som kan ge upphov till fororeningar som inte ticks av farmakopé-
monografin, skall dessa fororeningar och de maximalt tillitna halterna av dem uppges samtidigt som en limplig
analysmetod skall anges.

Firgimnen skall alltid uppfylla kraven i direktiv 78/25/EEG.

Rutinundersokningar av varje tillverkningssats av utgdngsmaterial skall ske pad det sitt som har angivits i ansok-
ningen om forsaljningstillstind. Om andra undersokningar dn de som nidmns i farmakopén utfors, skall det styrkas
att utgngsmaterialen uppfyller kvalitetskraven i denna farmakopé.

Om specifikationerna for ndgon substans enligt monografin i Europeiska farmakopén eller en medlemsstats farma-
kopé inte ar tillrackliga for att sikerstdlla substansens kvalitet, kan den behériga myndigheten krdva mer relevanta
specifikationer frdn innehavaren av forsiljningstillstandet for lakemedlet.

De behoriga myndigheterna skall underritta de myndigheter som &r ansvariga for farmakopén i friga. Innehavaren
av godkidnnandet for forsiljning skall till de myndigheter som ansvarar for farmakopén tillhandahélla detaljerade
upplysningar om de brister som har ansetts finnas och om de ytterligare specifikationer som tillimpas.

Om ett utgdngsmaterial varken finns beskrivet i Europeiska farmakopén eller i ndgon medlemsstats farmakopé, kan
det godtas att materialet motsvarar kraven i farmakopén i tredje land. I sddana fall skall den sokande limna in en
kopia av monografin och, om sd dr nodvindigt, valideringen av de undersokningsmetoder som nidmns i monogra-
fin samt en Gversittning om detta krévs.

Utgdngsmaterial som inte 4r upptagna i en farmakopé

Bestdndsdelar som inte dr upptagna i nigon farmakopé skall beskrivas i form av en monografi med féljande rubri-

ker:

a) Namnet pé substansen enligt anvisningarna i avsnitt A punkt 2 skall kompletteras med uppgift om eventuella
handelsnamn och vetenskapliga synonymer.

b) Definitionen av substansen, utformad pd liknande sitt som i Europeiska farmakopén, skall atfoljas av erforder-
liga forklarande detaljer, med sdrskilt angivande av den molekyldra strukturen i tillimpliga fall. Den madste
atfoljas av en tillfredsstillande beskrivning av syntesmetoden. Om substanserna endast kan beskrivas med
hjalp av tillverkningsmetoden, méste beskrivningen vara tillrackligt utforlig for att karakterisera en substans
som dr konstant med avseende pa sdvil sammansittning som verkan.

¢) Identifieringsmetoder fir redovisas i form av en fullstindig redogorelse for hur substansen framstills och i
form av undersokningar som bor utforas rutinmdssigt.

d) Undersokningar av renhet skall beskrivas i relation till summan av forutsebara féroreningar, sirskilt de som
kan ha en skadlig effekt och, om sd 4r nodvindigt, de som, med hinsyn till den kombination av substanser
som avses i ansokan om godkidnnande for forsiljning, kan ha en negativ inverkan pé likemedlets stabilitet
eller stora analysresultaten.

¢) Med hinsyn till komplexa substanser av vegetabiliskt, animaliskt eller humant ursprung méste en distinktion
goras mellan de fall dd ett flertal farmakologiska effekter gor det nodvindigt att kontrollera huvudbestinds-
delarna i kemiskt, fysikaliskt eller biologiskt avseende och de fall dd substanserna innehéller en eller flera
grupper av huvudbestindsdelar med likartad verkan och en 6vergripande doseringsmetod kan accepteras.

f) Om material av animaliskt eller humant ursprung anvinds skall tgdrder for att sikerstilla att materialet dr
fritt frdn potentiellt sjukdomsalstrande agens beskrivas.

g) For radionuklider skall radionuklidens art, isotopens beteckning, sannolika fororeningar, bararen, anvindning
och specifik aktivitet anges.

h) Eventuella sirskilda forsiktighetsdtgarder som kan vara nodvindiga vid lagring av ett utgdngsmaterial och, om
det dr nodvandigt, langsta lagringstid fore fornyad undersokning skall anges.
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1.3

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

Fysikalisk-kemiska egenskaper som kan pdverka biotillgdngligheten
Foljande information om de aktiva substanserna, vare sig de finns upptagna i farmakopéerna eller inte, skall ingd

som en del av den allminna beskrivningen av dessa substanser om likemedlets biotillginglighet dr beroende av
dessa forhédllanden:

— Kiristallform och 16slighetskoefficienter.
— Partikelstorlek, i tillimpliga fall efter pulvrisering.
— Kiristallvattenhalt.

— Fordelningskoefficient olja/vatten ().
De tre forsta strecksatserna skall inte tillimpas pd substanser som uteslutande anvinds i 16sningar.

Kraven i denna punkt skall gilla biologiska likemedel som immunologiska likemedel och likemedel som beretts
av blod eller plasma frén miénniska.

I denna punkt avses med utgdngsmaterial varje substans som anvinds vid tillverkningen av likemedlet. Detta inne-
fattar bestindsdelarna i likemedlet och, om sd dr nodvindigt, dess behallare enligt avsnitt A punkt 1 ovan och
aven killmaterial som mikroorganismer, vdvnader av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung, celler eller vitskor
(aven blod) av humant eller animaliskt ursprung och bioteknologiskt modifierade celler. Utgdngsmaterialens
ursprung och bakgrundshistoria skall beskrivas och dokumenteras.

[ beskrivningen av utgdngsmaterialen skall f6ljande inga: tillverkningsmetoderna, metoder for rening och inaktive-
ring samt hur validering skett och alla metoder for kontroll av pagdende tillverkningsprocesser som ar avsedda att
sikerstilla slutproduktens kvalitet, sikerhet och oférinderlighet fran tillverkningssats till tillverkningssats.

Om cellbanker anvinds skall det kunna visas att cellernas egenskaper har forblivit oférindrade vid den nivéd dd de
anvinds i tillverkningen och darefter.

Fromaterial, cellbanker, pooler for sera eller plasma och andra material av biologiskt ursprung och, sa vitt majlige,
kédllmaterialen som de utvunnits frén skall undersokas for att spara eventuella frimmande agens.

Om det ir ofrdnkomligt att potentiellt sjukdomsalstrande frimmande agens finns i materialet skall detta endast
kunna anvidndas om en senare process sikerstiller att dessa agens elimineras och/eller inaktiveras, vilket skall
kunna styrkas.

Produktionen av vacciner skall sd ldngt mojligt baseras pa ett lotsystem for fron och pa etablerade cellbanker. For
serum skall val beskrivna pooler med utgdngsmaterial anvindas.

For bakteriella vacciner och virusvacciner skall smittdimnets egenskaper visas pé froet. For levande vacciner skall
dessutom de forsvagande egenskapernas stabilitet visas pa fréet. Om denna bevisning inte ar tillricklig skall de for-
svagande egenskaperna dven visas under produktionsstadiet.

For allergener skall kallmaterialens specifikationer och de kontrollmetoder som anvinds for dem beskrivas sa detal-
jerat som mojligt. I denna beskrivning skall uppgifter om insamling, forbehandling och lagring inga.

For likemedel som beretts av blod eller plasma fran méinniska skall ursprunget och kriterierna och metoderna vid
insamling, transport och lagring av kallmaterialet beskrivas och dokumenteras.

Vil beskrivna pooler for kallmaterial skall anvindas.

Vad betriffar radioaktiva farmaka skall 4ven mélmaterial raknas som utgdngsmaterial.

Specifika dtgirder for att hindra 6verforing av animal spongiform encefalopati

Den sokande madste styrka att den medicinska produkten tillverkas i enlighet med den vigledning om minimering
av risken for overforing av animal spongiform encefalopati via medicinska produkter och de uppdateringar av
denna som offentliggjorts i volym 3 av kommissionens publikation Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

(1) Behorig myndighet kan &ven begira pK/pH-virden om dessa anses erforderliga.
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1.1

Kontroll av mellanprodukterna under tillverkningsprocessen

De uppgifter och den dokumentation som enligt artiklarna 8.3 h, 8.3 i och 10.1 i skall atfélja ans6kan om god-
kinnande skall omfatta upplysningar om de kontroller som kan goras av mellanprodukterna under tillverknings-
processens gdng i syfte att sikerstdlla likformighet i tillverkningsprocessen och i friga om produktens tekniska
egenskaper.

Dessa analyser dr visentliga for att sikerstilla att ldkemedlets sammansittning overensstimmer med deklarationen,
ndr en sokande undantagsvis foresldr en analysmetod for kontroll av den firdiga produkten som inte omfattar
haltbestdmning av samtliga aktiva substanser eller av samtliga hjilpsubstanser som omfattas av samma krav som
de aktiva substanserna.

Detsamma géller nir kontrollen av den firdiga produktens kvalitet beror pa processkontrollen, sirskilt i de fall da
lakemedlet huvudsakligen definieras genom framstillningssittet.

For biologiska likemedel som immunologiska likemedel och likemedel som beretts av blod eller plasma frdn
miénniska skall de metoder och kriterier for godkdnnande som Virldshilsoorganisationen offentliggjort som
rekommendationer (Krav for biologiska produkter) anvindas som riktlinjer for alla kontroller under tillverkningspro-
cessen som inte har specificerats i Europeiska farmakopén eller, om sd inte ar fallet, i ndigon medlemsstats nationella
farmakopé.

For inaktiverade eller avgiftade vacciner skall effektiv inaktivering eller avgiftning verifieras for varje produktions-
serie, sdvida inte kontrollen kriver en undersokning for vilken tillgdngen pd mottagliga djur 4r begrinsad. I detta
fall skall undersokningen utforas till dess att det har sdkerstallts att produktionen ér likformig och att en korrela-
tion finns till lampliga kontroller under tillverkningsprocessen. Direfter skall undersokningen ersittas med limp-
liga kontroller under tillverkningsprocessen.

Vad giller modifierade eller absorberade allergener skall dessa bestimmas kvalitativt och kvantitativt under tillverk-
ningsprocessen pa ett sd sent stadium som mojligt.

Kontroll av den firdiga produkten

Vid kontrollen av den firdiga produkten skall en tillverkningssats av ett likemedel omfatta samtliga enheter av en
lakemedelsform som har producerats av samma ursprungliga mingd material och som har genomgdtt samma
serier av produktions- och/eller steriliseringsprocesser eller, i friga om en kontinuerlig produktionsprocess, alla de
enheter som har tillverkats under en viss tidsperiod.

[ ansokan om godkinnande for forsiljning skall alla undersokningar som utfors rutinméssigt pd varje sats av den
fiardiga produkten uppges. For de undersokningar som inte utfors rutinmassigt skall frekvensen uppges. Kvantitets-
granser for tillverkningen Frislippningsgrinser skall anges.

De uppgifter och den dokumentation som enligt artiklarna 8.3 h, 8.3 i och 10.1 skall atfolja ansokan om godkén-
nande, skall omfatta uppgifter om de kontroller som skall goras av den firdiga produkten innan den slipps ut pa
marknaden. De skall redovisas enligt foljande krav:

Bestimmelserna i monografierna om likemedelsformer, immunsera, vacciner och radioaktiva beredningar i Europe-
iska farmakopén eller, om sidana saknas ddr, i en medlemsstats farmakopé skall tillimpas pd samtliga produkter.
For kontroller av biologiska likemedel, som t.ex. immunologiska likemedel och likemedel som beretts av blod
eller plasma fran manniska, for vilka specifikationer saknas i Europeiska farmakopén eller, i andra hand, farmakopén
i en medlemsstat, skall de metoder och kriterier f6r godkdnnande som offentliggjorts som rekommendationer av
Virldshdlsoorganisationen (Krav pd biologiska substanser) tjdna som riktlinjer.

Om man anvinder andra undersokningsmetoder eller griansvirden 4n dem som nidmns i monografierna i Europe-
iska farmakopén eller, om sddana saknas ddr, i den nationella farmakopén i en medlemsstat, skall bevisning limnas
for att den firdiga produkten skulle ha uppfyllt kvalitetskraven for likemedelsformen i friga i denna farmakopé,
om den hade undersokts enligt de monografier som éterfinns dar.

Allminna kdnnetecken for den fardiga produkten

Vissa undersokningar med avseende pd produktens allmédnna kannetecken skall alltid ingd i kontrollen av den far-
diga produkten. Dessa undersokningar skall i tillimpliga fall avse kontroll av genomsnittlig massa med storsta till-
latna avvikelser, mekaniska, fysikaliska eller mikrobiologiska undersokningar, organoleptiska kinnetecken, fysika-
liska kdnnetecken sdsom densitet, pH, brytningsindex etc. For vart och ett av dessa kdnnetecken skall den sokande
ange de normer och toleransgrinser som géller i varje sdrskilt fall.
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Forhallandena vid undersokningen (i tillimpliga fall), den utrustning och apparatur som anvinds och normerna
skall beskrivas med exakta detaljuppgifter om siddana inte terfinns i Europeiska farmakopén eller medlemsstaternas
farmakopéer. Detsamma skall gilla om de metoder som foreskrivs i de ndimnda farmakopéerna inte kan tillimpas.

Dessutom skall fasta likemedelsformer som skall administreras oralt underkastas in vitro-undersokningar betraf-
fande den eller de aktiva substansernas frisittnings- och upplosningshastighet. Sddana undersokningar skall dven
utforas for likemedel med andra administreringsvigar, om de behoriga myndigheterna i medlemsstaten i friga
anser att detta dr nodvandigt.

Identifiering och haltbestimning av den eller de verksamma aktiva substanserna

Identifieringen och haltbestimningen av den eller de aktiva substanserna skall utforas antingen pé ett representa-
tivt genomsnittsprov fran tillverkningssatsen eller genom att ett antal doseringsenheter analyseras individuellt.

Hogsta tillitna avvikelse for halten av den aktiva bestdndsdelen i den firdiga produkten skall inte overstiga * 5 %
vid tillverkningstillfillet, sdvida inte ndgon godtagbar forklaring kan limnas till en storre avvikelse.

Pi grundval av héllbarhetsundersokningarna skall tillverkaren limna ett underbyggt forslag till hogsta godtagbara
toleransgranser for innehdllet av den aktiva substansen i den fardiga produkten fram till slutet av den foreslagna

héllbarhetstiden.

I vissa undantagsfall med sarskilt komplexa blandningar, dir en haltbestimning av aktiva substanser som ingdr i
stort antal eller foreligger i ringa méingd skulle kriava mycket komplicerade undersokningar, ndgot som skulle vara
svért att genomfora for alla tillverkningssatser, kan haltbestimning av en eller flera aktiva substanser i slutproduk-
ter utelimnas pd det uttryckliga villkoret att sddana analyser utfors pd mellansteg i tillverkningsprocessen. Detta
undantag fr inte utstrickas till att omfatta karakteriseringen av ifrdgavarande substanser. Detta forenklade tillviga-
gangssitt skall kompletteras med en metod for kvantitativ bestimning som méjliggor for den behoériga myndighe-
ten att forsikra sig om att lakemedlets sammansittning Gverensstimmer med den uppgivna specifikationen efter
det att det har borjat siljas.

En biologisk haltbestdimning in vivo eller in vitro skall vara obligatorisk om fysikalisk-kemiska metoder ar otillrack-
liga for att ge nodvandiga upplysningar om produktens kvalitet. En sadan haltbestimning skall i samtliga fall dd
detta dr mojligt kompletteras med referensmaterial och en statistisk analys som majliggor en berdkning av felmar-
ginalen for resultatet. Om dessa undersokningar inte kan utforas pa den firdiga produkten far de genomforas pa
ett tidigare stadium sd sent som méjligt under tillverkningsprocessen.

Nir uppgifterna enligt B visar att en betydande 6versatsning av en aktiv substans gors vid tillverkningen av like-
medlet, skall beskrivningen av kontrollmetoden for den firdiga produkten i tillimpliga fall innefatta den kemiska
och, om si behovs, den toxikologisk-farmakologiska undersokningen av de forindringar som ifrdgavarande
bestdndsdel har undergétt samt, om mojligt, en karakterisering och/eller haltbestimning av nedbrytningsprodukter-
na.

Identifiering och kvantitativ bestimning av hjilpsubstanserna
Om mojligt skall hjlpsubstanserna dtminstone underkastas karaktiriserande undersokningar.

Den undersokningsmetod som foreslds for identifiering av firgdmnen méste kunna gora det majligt att kontrollera
att dessa dmnen ar uppforda pd den lista som ingdr som bilaga till direktiv 78/25/EEG.

En kontroll pd hogsta och ligsta tillitna grinsvirde ar obligatorisk for konserveringsmedel och en kontroll pa det
hogsta tillitna gransvirdet dr obligatorisk for varje annan hjilpsubstans som kan antas paverka organiska funktio-
ner negativt. En kontroll pa hogsta och lagsta tillitna gransvirde dr obligatorisk for en hjalpsubstans som kan
antas paverka den aktiva substansens biotillganglighet, sdvida inte biotillgangligheten kan garanteras genom andra
lampliga undersokningar.

Test pad oskadlighet

Oberoende av de toxikologisk-farmakologiska undersokningar som redovisas tillsammans med ansokan om forsilj-
ningstillstind skall de analytiska uppgifterna innefatta dokumentation som visar att ldkemedlet dr oskadligt, t.ex.
betriffande sterilitet, bakteriella endotoxiner, pyrogenicitet och lokal tolerans hos djur, i de fall en sddan kontroll
méste utforas rutinméssigt for att sikerstilla produktens kvalitet.

Betriffande alla kontroller av biologiska likemedel som immunologiska likemedel och likemedel som beretts av
blod eller plasma fran manniska som inte finns specificerade i Europeiska farmakopén eller, i andra hand, i den
nationella farmakopén i en medlemsstat skall de metoder och kriterier for godkinnande som offentliggjorts som
rekommendation av Virldshilsoorganisationen (Krav for biologiska substanser) tjana som riktlinjer.



28.11.2001

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

L 311/109

For radioaktiva ldkemedel skall radionuklidrenhet, strilningskemisk renhet och specifik aktivitet beskrivas. I friga
om radioaktivt innehall far avvikelsen frdn vad som anges pa etiketten inte verstiga + 10 %.

For generatorer krivs uppgifter om undersokningarna av moder- och dotterradionuklider. For generatoreluat skall
undersokningar av moderradionuklider och andra bestandsdelar i generatorsystemet tillhandahéllas.

For kits skall specifikationerna for den fardiga produkten dven innehdlla undersokningar av produkternas effektivi-
tet efter markning med radioaktiv isotop. Limpliga kontroller av stralningskemisk renhet och radionuklidrenhet
hos den radioaktivt mérkta féreningen skall ingd. Varje material som ar av avgorande betydelse for den radioaktiva
mirkningen skall identifieras och mingdbestimmas.

Hallbarhetsundersokningar

De uppgifter och den dokumentation som enligt artikel 8.3 g och 8.3 h méste &tfolja ansokan om godkinnande
skall uppfylla foljande krav:

En redogorelse skall limnas over de undersokningar enligt vilka héllbarhetstiden, de rekommenderade lagringsfor-
hallandena och de specifikationer for slutet av hallbarhetstiden som den s6kande foresldr har faststallts.

Om det firdiga likemedlet kan ge upphov till sonderfallsprodukter maste den sokande deklarera dessa och anvisa
metoder for karakterisering och analys.

Konklusionerna skall innefatta de analysresultat som ligger till grund for berdkningen av héllbarhetstiden under de
rekommenderade lagringsbetingelserna och specifikationerna for den firdiga produkten vid utgdngen av hallbar-
hetstiden under samma rekommenderade lagringsbetingelser.

Den hogsta godtagbara nivan for sonderfallsprodukter vid utgdngen av hallbarhetstiden skall anges.

En studie av interaktionen mellan likemedlet och behéllaren skall redovisas om risk anses foreligga for en sddan
interaktion, sarskilt i frdga om injektionspreparat eller aerosoler for invirtes bruk.

Om, i frdga om biologiska likemedel som immunologiska likemedel och likemedel som beretts av blod eller
plasma frdn ménniska, hallbarhetsundersokningar inte kan utforas pd de fiardiga produkterna kan det godtas att
undersokningar for att faststilla héllbarheten foretas pd ett tidigare stadium sd sent som méjligt under tillverk-
ningsprocessen. Dessutom skall den firdiga produktens hallbarhet dven bedomas genom andra kompletterande
undersokningar.

For radioaktiva likemedel skall uppgifter om hallbarheten limnas f6r radionuklidgeneratorer, radionuklidkits och
radioaktivt médrkta produkter. Hallbarheten under anvindning skall dokumenteras for radioaktiva likemedel i fler-
dosbehéllare.

DEL 3

TOXIKOLOGISKA OCH FARMAKOLOGISKA UNDERSOKNINGAR

Inledning

De uppgifter och de dokument som enligt artiklarna 8.3 i och 10.1 maste atfolja ansokan om godkidnnande, skall
uppfylla de krav som anges nedan.

Medlemsstaterna skall sikerstilla att testen pd oskadlighet utfors enligt de bestimmelser om god laboratoriesed
som anges i rddets direktiv 87/18/EEG (') och 88/320/EEG (%).

Av de toxikologiska och farmakologiska undersokningarna maéste foljande framga:
a) Den potentiella toxiciteten hos produkten och dess eventuella farliga och oonskade toxiska effekter nir det

anviands for manniskor enligt foreskrift. Den betydelse som dessa effekter skall tillmatas, skall bedomas med
hansyn till hur allvarligt det sjukdomstillstdnd 4r som skall behandlas.

() EGT L 15, 17.1.1987, . 29.
() EGT L 145, 11.6.1988, s. 35. Direktivet senast dndrat genom kommissionens direktiv 90/18/EEG (EGT L 11, 13.1.1990, s. 37).
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b) Likemedlets farmakologiska egenskaper avseende dosering och farmakologisk verkan i relation till dess fore-
slagna anvindning p& manniskor. Alla resultat maste vara tillforlitliga och allméngiltiga. Ndr sd 4r lampligt
skall matematiska och statistiska metoder anvindas vid planeringen av forséken och utvirderingen av resulta-
ten.

Dessutom dr det nodvindigt att delge de likare som skall utféra den kliniska provningen uppgifter om likemedlets
anvindbarhet vid sjukdomsbehandling.

Om ett ldkemedel dr avsett att anvandas utvirtes maste upptagningen undersokas med vederborlig hinsyn till om
produkten kan komma att anvandas pd sprucken hud och till absorption genom andra ytor som kan komma i fra-
ga. Endast om det kan visas att den systemiska absorptionen ar forsumbar under sddana forhallanden kan man
utesluta undersokningar av systemisk toxicitet, toxicitet pa foster och studier av fortplantningsfunktionen.

Om diremot upptagning kan pavisas under terapeutiska experiment, skall toxicitetsundersokningar utforas pa djur
och, om detta dr nodvandigt, dven undersokningar av toxicitet pd djurfoster.

I samtliga fall skall undersokningar av lokal tolerans efter upprepad applicering utforas med sdrskild noggrannhet
och dven omfatta histologiska undersokningar. Mojligheten till sensibilisering skall undersokas samt eventuella
potentiellt cancerframkallande egenskaper i de fall som avses i punkt Il E i denna del.

For biologiska likemedel som immunologiska likemedel och likemedel som beretts av blod eller plasma fran
ménniska kan kraven i denna del behova anpassas till enskilda produkter. Darfor skall den sokande limna en for-
klaring till valet av undersokningsprogram.

Nir undersokningsprogrammet upprittas skall foljande beaktas:

— Alla undersokningar som kraver en upprepad administrering av produkten skall utformas s& att eventuell
induktion av, eller interferens genom, antikroppar beaktas.

— Undersokningar av fortplantningsfunktionen, av toxiciteten pd embryon och foster och perinatal toxicitet
samt av eventuella potentiellt mutationsframkallande eller cancerframkallande egenskaper skall beaktas. Om
andra substanser 4n den eller de som ér aktiva tillskrivs den skadliga egenskapen kan bevis for att dessa sub-
stanser har avldgsnats ersitta undersokningen.

For radioaktiva likemedel anses toxiciteten vara forknippad med en stralningsdos. Vid diagnos ér detta en foljd av
anvindningen av radioaktiva farmaka — vid terapi 4r det den onskvirda egenskapen. Bedémningen av de radio-
aktiva farmakas oskadlighet och effektivitet skall darfor inriktas pa krav for likemedlen och pa strilningsdosimet-
riska aspekter. Organs och vivnaders exponering for stralning skall dokumenteras. Uppskattningar av den absor-
berade strdlningsdosen skall berdknas med ett angivet, internationellt erkidnt system via en bestimd administre-
ringsvag.

Om en hjilpsubstans anvinds for forsta gangen inom det farmaceutiska omradet skall dess toxicitet och farmako-
kinetik undersokas.

Om det finns risk for betydande nedbrytning under lagringen av likemedlet maste nedbrytningsprodukternas tox-
ikologi beaktas.

UTFORANDE AV UNDERSOKNINGARNA

Toxicitet

Toxicitet efter enstaka dos

Undersokning av akut toxicitet dr en kvalitativ och kvantitativ studie av de toxiska reaktioner som kan upptrida
efter tillforsel av en enstaka dos av den aktiva substansen eller av de substanser som ingar i likemedlet i de pro-
portioner och i det fysikalisk-kemiska tillstand i vilka de ingr.

Undersokningen av akut toxicitet mdste utforas pa tva eller fler diggdjursarter av kind harkomst, savida det inte
kan motiveras att endast en art anvidnds. Normalt skall minst tvd olika administreringsvigar anvindas, varav en
skall vara identisk med eller liknande den som foreslagits for anvindning pd méanniska och den andra en vidg som
sakerstiller systemisk absorption av substansen.

Denna studie skall omfatta de symptom som observeras och de lokala reaktioner som kan upptrida. Den period
under vilken forsoksdjuren skall undersokas skall faststillas av den ansvarige forsoksledaren sd att den ar tillrdck-
ligt lang for att skador pé eller liknad av vdvnader eller organ skall kunna upptickas. Periodens lingd blir dari-
genom vanligtvis 14 dagar och lagst sju dagar. Djuren skall inte utsittas for langvarigt lidande. Djur som avlider
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under forsoksperioden skall obduceras liksom dven djur som overlever till forsoksperiodens slut. Histopatologiska
undersokningar skall Gvervigas for varje organ som visar makroskopiska forindringar vid obduktionen. Storsta
mojliga mangd upplysningar skall insamlas frin de djur som anvinds i studien.

Undersokningar av toxicitet efter en enstaka dos skall utforas sd att symptom pa akut toxicitet upptacks och dods-
orsaken faststalls i sd stor utstrickning som detta rimligen ldter sig goras. Hos lampliga arter skall en kvantitativ
uppskattning av den ungefirliga dodliga dosen goras och upplysningar inhdmtas om sambandet mellan dos och
effekt, men ndgon hog precisionsgrad krdvs inte.

Dessa studier kan ge viss vigledning om de troliga effekterna av akut 6verdosering hos manniska och kan vara till
nytta vid utformningen av toxicitetsstudier som kraver upprepad dosering pd lampliga djurarter.

I friga om kombinationer av aktiva substanser maste studien utforas sd att det kan kontrolleras om toxiciteten
okar eller inte samt om nya toxiska effekter upptrider.

Toxicitet vid upprepad dosering (subakut eller kronisk toxicitet)

Undersokningarna av toxiciteten vid upprepad dosering ir avsedda att pdvisa de fysiologiska och/eller anatomisk-
patologiska forandringar som kan framkallas genom upprepad administrering av den aktiva substansen eller den
kombination av aktiva substanser som dr foremal for undersokning och att faststilla sambandet mellan dessa for-
dndringar och doseringen.

I allménhet dr det onskvirt att tvd undersokningar utfors, en korttidsstudie omfattande tva till fyra veckor och en
langtidsstudie. Lingden av den senare mdste avpassas efter den avsedda kliniska anvindningen. Dess syfte skall
vara att pd experimentell vig faststilla det icke-toxiska dosintervallet for likemedlet och normalt skall studien paga
i tre till sex manader.

I frdga om likemedel som skall administreras endast vid enstaka tillfallen till manniskor skall ett enda forsok med
en lingd av tva till fyra veckor utféras.

Om dock den ansvarige forsoksledaren med hinsyn till den foreslagna anvindningstiden pd miénniska viljer att
lata studien pdgd en lingre eller kortare tid 4n vad som angivits ovan, skall han ange godtagbara skil for detta.

Motivering skall dven ges for valet av dosering.

Toxicitetsundersokningar vid upprepad dosering skall utforas pa tvd olika diggdjursarter, av vilka en maste vara
en icke-gnagare. Administreringsvigen eller -vigarna skall viljas med hansyn tagen till det terapeutiska syftet och
mojligheterna till systemisk absorption. Doseringsmetod och -frekvens skall tydligt anges.

Den hogsta dosen bor sittas tillrackligt hogt for att skadliga verkningar skall framtrada. De lagre doserna skall
gora det mojligt att bestimma hur vél djuret tolererar lakemedlet.

Om majligt och alltid vid forsok pd sma gnagare skall forsoken och kontrollprocedurerna utformas med hinsyn
till det aktuella problemets vidd och méjligheten att faststilla konfidensgrinser.

Utvirderingen av de toxiska effekterna skall baseras pa observationer av beteende och tillvixt samt hematologiska
och biokemiska funktionella undersokningar, sirskilt sdidana som berér utséndringsmekanismerna, och dessutom
pa obduktionsrapporter och tillhorande histologiska data. Valet och omfattningen av varje grupp av undersok-
ningar skall anpassas till den djurart som anvinds och den aktuella vetenskapliga kunskapen.

Nar det giller nya kombinationer av kdnda substanser som har undersokts enligt bestimmelserna i detta direktiv
far de kroniska langtidsstudierna, med undantag av de fall ddr undersokningarna av akut och subakut toxicitet har
visat forekomst av potentiering eller nya toxiska effekter, modifieras pd lampligt sitt av forsoksledaren, samtidigt
som skdlen for en sddan atgird skall redovisas.

Undersokning av effekt pa fortplantningsfunktionen

Om resultaten av andra undersokningar avslojar ndgonting som tyder pd skadliga effekter pd avkomman eller
ndgon storning av fortplantningsférmagan hos hanne eller hona, skall detta utredas genom limpliga undersok-
ningar.
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Toxisk effekt pd embryo och foster samt perinatal toxicitet

Denna underskning omfattar pavisande av toxiska och i synnerhet teratogena effekter som observerats hos fostret
efter att den undersokta substansen har tillforts djuret under draktigheten.

Aven om dessa undersékningar hittills har haft endast begrénsat virde vad giller mojligheten att forutsiga sidana
effekter genom att overfora resultaten till minniska, anses de ge viktiga upplysningar i de fall resultaten visar
sadana effekter som upptagning och andra avvikelser.

Att utelimna dessa undersokningar, antingen darfor att likemedlet i normala fall inte kommer att anvindas av
kvinnor i fertil alder eller av andra skl, méste ges en tillfredsstdllande motivering.

Studier av toxicitet pd embryo och foster skall normalt utforas pa tvd ddggdjursarter av vilka den ena inte skall
vara en gnagare. Peri- och postnatala studier skall utféras pd atminstone en art. Om det dr ként att ett lakemedels
metabolism hos en sirskild art liknar metabolismen hos minniska, dr det onskvirt att denna art medtas i under-
sokningen. Det dr dven Onskvirt att en av arterna dr den samma som i studierna av toxicitet vid upprepad dose-
ring.

Den detaljerade forsoksupplaggningen (antal djur, vilka miangder som tillforts, dosernas fordelning 6ver tiden och
kriterierna for utvirdering av resultaten) skall anpassas till den vetenskapliga kunskapen vid den tid ndr ansokan
ldmnas in och vilken statistisk signifikansnivd som krivs for resultaten.

Mutationsframkallande egenskaper

Syftet med studierna av mutationsframkallande egenskaper ar att uppticka de forindringar som en substans kan
orsaka i det genetiska materialet hos individer eller celler och som har till f6ljd att nya generationer via arvsanla-
gen far en bestdende olikhet med fordldragenerationen. Denna typ av studier dr obligatorisk fér samtliga nya sub-
stanser.

Arten och antalet av undersokningsresultaten och kriterierna for utvirdering av dem skall vara beroende av hur
langt de vetenskapliga kunskaperna nétt vid den tid d& ansokan limnas in.

Cancerframkallande egenskaper

Undersokningar for att spdra cancerframkallande egenskaper skall normalt kravas i foljande fall:

a) For substanser som uppvisar nira kemisk sliktskap med substanser om vilka man vet att de kan framkalla
cancer eller med substanser som kan bidra till uppkomsten av sddana effekter.

b) For substanser som har gett upphov till misstinkta férindringar under undersékningarna av toxicitet vid ldng-
varig tillforsel.

¢) For substanser som uppvisar resultat som ger anledning till misstanke under undersokningarna av mutations-
framkallande egenskaper eller i andra korttidsundersokningar av cancerframkallande egenskaper.

Sddana undersokningar kan ocksd krivas i frdga om substanser som skall ingé i likemedel som kan forvintas bli
tillforda regelbundet under 1anga perioder av patientens liv.

Tillvigagangssittet vid undersokningarna skall faststillas med hinsyn till de vetenskapliga kunskaper som finns
vid den tid dd ansokan limnas in.

Farmakodynamik

Denna rubrik innefattar variationer i de fysiologiska funktionerna som orsakas av likemedlet, oavsett om dessa
funktioner dr normala eller har modifierats pa experimentell vag.

Dessa studier skall planeras utifrdn tvd klart skilda utgdngspunkter.

For det forsta skall de verkningar som den rekommenderade terapeutiska anvindningen grundar sig pa beskrivas
pd ett tillfredsstillande sitt. Resultaten skall uttryckas kvantitativt med anvindning t.ex. av dos-effektkurvor, tid-ef-
fektkurvor etc. och om mojligt i jamforelse med data som hinfor sig till en substans med kind effekt. Nir effekten
anges vara starkare skall skillnaden pévisas och styrkas med sakerhetsmarginal.

For det andra skall den ansvarige forskaren ligga fram en allmin farmakologisk karakteristik av substansen med
sarskild hansyn till biverkningar. I allménhet skall de fysiologiska huvudfunktionerna undersokas. Dessa undersok-
ningar mdste goras mer ingdende allt eftersom de doser som framkallar biverkningar ndrmar sig dem som kravs
for att uppnd de huvudsakliga effekter som ligger till grund for den foreslagna anviandningen.
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Forsokstekniken skall, om det inte dr frdga om standardprocedurer, beskrivas tillrickligt ingdende for att kunna
upprepas och den ansvarige forskaren mdste styrka dess tillimplighet. De experimentella resultaten skall liggas
fram pa ett 6verskadligt sitt, och statistisk signifikans skall anges nér detta ar relevant.

Om inte goda skil for motsatsen kan anforas skall en undersokning goras for att faststilla om upprepad tillforsel
av substansen medfér nigon kvantitativ foriandring av effekterna.

Undersokningar av aktiva substanser i kombination kan vara berittigade att gora antingen pa farmakologiska
grunder eller pd grund av angiven terapeutisk effekt.

I det forsta fallet skall den farmakodynamiska studien pévisa interaktioner som skulle kunna gora kombinationen
av virde vid terapeutisk anvindning.

I det senare fallet, nir man efterstravar ett vetenskapligt berdttigande fér kombinationen genom terapeutiska for-
sok, skall det av undersokningen framgd om de effekter som forvintas frdn kombinationen kan pavisas hos djur
och betydelsen av eventuella biverkningar skall dtminstone undersokas.

Om det i kombinationen ingdr en ny aktiv substans méste denna tidigare ha undersokts ingdende.

Farmakokinetik

Med farmakokinetik avses studiet av de forandringar den aktiva substansen genomgdr i organismen, vilket innefat-
tar studiet av substansens absorption, distribution, omvandling i kroppen och utséndring.

Studiet av dessa olika faser kan utféras med hjdlp av savil fysikaliska, kemiska som biologiska metoder och genom
observation av den farmakodynamiska aktivitet som substansen besitter.

Uppgifter om distribution och elimination (dvs. omvandling i kroppen och utsondring) skall vara obligatoriska i
samtliga fall dar man maste ha tillgdng till sidana data for att faststilla doseringen hos méanniskor och i friga om
kemoterapeutiska substanser (antibiotika etc.) och substanser vilkas anvindning betingas av att de saknar farmako-
dynamiska effekter (t.ex. manga diagnostika etc.).

Farmakokinetisk undersokning av farmakologiskt aktiva substanser dr nodvandig.

I friga om nya kombinationer av kinda substanser som har undersokts enligt foreskrifterna i detta direktiv kan
farmakokinetiska studier utelimnas om toxicitetsstudierna och de kliniska forsoken motiverar detta.

Lokal tolerans

Syftet med studier av lokal tolerans ar att sikerstilla att likemedel (saval aktiva substanser som hjilpamnen) kan
fordras av de omrédden av kroppen som kan komma i kontakt med lakemedlen till foljd av att de administreras
vid Klinisk anvandning. Upplaggningen av forsoken skall vara sddan att eventuella mekaniska effekter vid admini-
streringen och de rent fysikalisk-kemiska verkningar som produkterna kan ha kan sirskiljas fran toxikologiska och
farmakodynamiska effekter.

Viletablerad medicinsk anvindning

Foljande sdrskilda regler skall tillimpas ndr man i enlighet med artikel 10.1 a ii vill styrka att anvdndningen av
bestindsdelarna i en medicinsk produkt dr viletablerad med en godtagbar sikerhetsniva:

a) Indikatorer péd att den medicinska anvindningen av bestindsdelarna i en medicinsk produkt dr "viletablerad”
ar den tid under vilken de olika bestdndsdelarna har anvints, kvantitativa uppgifter om deras anvindning, gra-
den av vetenskapligt intresse for deras anvindning (sdsom den &terspeglas i publicerad vetenskaplig litteratur)
och den vetenskapliga bedomningens samstimmighet. Det kan dirfor kravas olika tidsperioder for att styrka
att det ror sig om bestandsdelar med "viletablerad anvindning”. Under alla omstindigheter far den tidsperiod
som krévs for att anvindningen av en bestdndsdel i en medicinsk produkt skall anses vara viletablerad inte
vara kortare 4n tio dr frén och med att den forsta systematiska anvindningen av bestdndsdelen inom gemen-
skapen dokumenterats.



L 311/114

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

28.11.2001

b) De upplysningar som den sokande limnar bor ticka alla fragor rorande sikerhetsbedémningen och madste
omfatta eller hinvisa till en artikel i den relevanta litteraturen, med hinsyn tagen till undersokningar som
genomfors innan och efter det att produkten slippts ut pd marknaden, och publicerad vetenskaplig litteratur
om de erfarenheter som gjorts i form av epidemiologiska undersokningar, framfor allt jaimforande epidemiolo-
giska undersokningar. Alla upplysningar bor limnas, oberoende av om de gagnar ansokan eller ej.

¢) Om vissa uppgifter saknas, méste detta papekas sirskilt. Dessutom mdste man motivera varfér man anser sig
kunna styrka en godtagbar sikerhetsniva trots att vissa undersokningar saknas.

d) I expertrapporten miste det finnas en forklaring om att inlimnade uppgifter som ror en annan produkt dn
den som skall slippas ut pd marknaden 4r relevanta. Det méste goras en bedomning av huruvida den under-
sokta produkten trots foreckommande skillnader kan anses likna den produkt som kommer att beviljas forsilj-
ningstillstind.

e) Erfarenheterna av sidana produkter som redan slippts ut pd marknaden och som innehéller samma bestdnds-
delar har stor betydelse, varfor de sdkande bor dgna detta sirskild uppmirksamhet.

DEL 4

KLINISK DOKUMENTATION

De uppgifter och den dokumentation som atfoljer ansokan om godkidnnande enligt artikel 8.3 i och artikel 10.1 skall
lamnas enligt bestimmelserna nedan.

Med klinisk prévning avses varje systematisk studie av lakemedels effekt pd ménniskor, savil patienter som frivilliga for-
sokspersoner, i syfte att upptcka eller bekrifta effekterna hos likemedel som ir foremal for undersokning och/eller att
identifiera eventuella biverkningar av dem och/eller att studera deras absorption, distribution, metabolism och utsond-
ring sd att man kan sikerstilla ldkemedlens effekt och oskadlighet.

Bedomningen av en ansokan om godkdnnande for forsaljning skall grundas pé kliniska provningar som dven innefattar
kliniskt-farmakologiska provningar som dr avsedda att faststilla lakemedlets effekt och oskadlighet vid normal anvind-
ning med beaktande av de terapeutiska indikationerna for anvindning pd méinniska. Terapeutiska fordelar méste over-
véga i forhdllande till potentiella risker.

1.1

1.2

Allminna krav

De kliniska uppgifter som skall lamnas enligt artikel 8.3 i och artikel 10.1 maste gora det mojligt att pé tillrackligt
goda grunder och med vetenskapligt giltiga skal ta stdllning till om lakemedlet uppfyller kriterierna for att ett god-
kinnande for forsiljning skall kunna beviljas. Foljaktligen ar det ett oeftergivligt krav att resultaten meddelas av
samtliga kliniska provningar, savil de som dr gynnsamma for likemedlet som de som dr ogynnsamma.

Kliniska prévningar maste alltid foregds av tillrdckliga farmakologiska och toxikologiska undersokningar som har
utforts pd djur enligt kraven i del 3 av denna bilaga. Forsoksledaren maéste gora sig fortrogen med de slutsatser
som har dragits av de farmakologiska och toxikologiska undersokningarna och dirfér maste den sokande forse
honom &tminstone med en forsoksledarbroschyr som bestdr av alla uppgifter av betydelse som ar kinda innan
den Kliniska provningen inleds och som innefattar kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter, toxikologiska,
farmakokinetiska och farmakodynamiska uppgifter for djur och resultat av tidigare kliniska prévningar tillsam-
mans med de uppgifter som behovs for att motivera den foreslagna prévningens art, omfattning och lingd. Full-
standiga farmakologiska och toxikologiska rapporter skall finnas tillgingliga vid anfordran. Betriffande material av
animaliskt ursprung eller frdn manniska skall alla tillgdngliga medel utnyttjas for att sdkerstilla att materialet skyd-
das mot smittimnen innan provningen inleds.

Utforande av prévningarna

God klinisk sed

Alla skeden i den Kliniska undersokningen, inklusive studier av biotillginglighet och bioekvivalens, skall utformas,
genomforas och rapporteras enligt god klinisk sed.

Alla kliniska provningar skall utforas enligt de etiska principer som har fastlagts i den gillande, reviderade upp-
lagan av Helsingforsdeklarationen. I princip skall varje forsoksperson limna sitt medgivande av fri vilja och med
full kinnedom om forhéllandena vid provningen och detta skall dokumenteras.
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1.3

1.4

Den som bekostar provningen och/eller forsoksledaren skall limna prévningsplan, (inklusive statistisk uppligg-
ning) uppgift om metoder och dokumentation till den etiska kommitté som dr nirmast ansvarig for yttrande.
Provningen far inte inledas innan ett skriftligt yttrande frdn denna kommitté har mottagits.

I forvig upprittade forfaranden, som skall presenteras skriftligt i systematisk form, skall krivas for organisation,
genomférande, insamling av uppgifter, dokumentation och verifikation vid den kliniska prévningen.

I frdga om radioaktiva likemedel skall kliniska provningar utforas med en likare som har behorighet att anvinda
radionuklider i medicinskt syfte som ansvarig fér prévningen.
Arkivering

Innehavaren av godkinnandet for forsljning skall vidta dtgarder for arkivering av dokumentationen.

a) Forsoksledaren skall se till att koderna for identifiering av patienterna bevaras under minst 15 ar efter det att
provningen har slutforts eller avbrutits.

b) Patientjournaler och andra killuppgifter skall bevaras under den lingsta tid som tilldts av sjukhuset, institutio-
nen eller den privata praktiken.

¢) Den som bekostar prévningen eller annan person som ir i besittning av uppgifterna skall bevara all annan
dokumentation som rér provningen under hela den tid som likemedlet dr godként. I denna information skall
foljande ingé:

— Forsoksplan, inklusive resonerande forklaring, mél och statistisk upplaggning och metod som giller prov-
ningen, tillsammans med de betingelser under vilka den genomfordes och leddes och uppgifter om det
likemedel som undersoktes, referenslikemedlet och/eller det placebopreparat som anvindes.

— Standardforfaranden vid genomforandet.

— Alla skriftliga yttranden om forsksplan och metoder.

— Forsoksledarens broschyr.

— Formuldr med fallstudier for varje forsoksperson.

— Slutrapport.

— Granskningsintyg, om sddant (eller sddana) finns.

d) Den som bekostar provningen eller den foljande dgaren skall bevara slutrapporten i fem &r efter det att like-
medlet har upphort att vara godkint.

Varje forandring av dganderitten till uppgifterna skall dokumenteras skriftligt.

Samtliga uppgifter och dokument skall pd begdran goras tillgdngliga for ansvariga myndigheter.

Redovisning av resultaten

Uppgifterna om varje klinisk prévning maste vara tillrickligt detaljerade for att mojliggora en objektiv bedémning:

— Forsoksplan, inklusive resonerande forklaring, mél och statistisk uppliaggning och metod som giller provning-
en, tillsammans med de betingelser under vilka den genomférdes och leddes och uppgifter om det likemedel
som anvindes vid undersokningen.

— Granskningsintyg, om sidant (eller sddana) finns.

— En forteckning 6ver forsoksledarna som samtliga skall uppge namn, adress, uppdrag, kvalifikationer och kli-
niska uppgifter samt ange var provningen utférdes och sammanstilla uppgifter individuellt for varje patient
inklusive formuldr for fallbeskrivning for varje férsoksperson.

— Slutrapporten, undertecknad av forsoksledaren och, vid provning pé flera centra, av samtliga forsoksledare
eller den samordnande (ansvarige) forsoksledaren.

De uppgifter om de kliniska provningarna som avses ovan skall limnas till de behériga myndigheterna. Den
sokande kan dock efter overenskommelse med de behériga myndigheterna utelimna en del av dessa upplysningar.
P4 begiran skall fullstindig dokumentation limnas utan drojsmal.
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De kliniska observationerna skall sammanfattas for varje provning med uppgift om féljande:

it

) Antal patienter som har behandlats med uppgift om kon.

b) Urvalsprinciper och dldersfordelning for de patientgrupper som har undersokts och for kontrollgrupperna de
jamforande prévningarna.

¢) Antal patienter som har skilts frén prévningarna i fortid och orsakerna till detta.

d) Om kontrollerade provningar utférdes under ovannimnda betingelser, uppgift om kontrollgruppen
— inte fick nigon behandling,
— fick ett placebopreparat,
— fick ett annat likemedel med kand verkan,

— fick en annan behandling dn likemedelsterapi.
e) De iakttagna biverkningarnas frekvens.

f) Uppgifter om patienter som kan vara utsatta for 6kad risk, t.ex. dldre, barn, kvinnor som ér havande eller har
menstruation, eller patienter vilkas fysiologiska eller patologiska tillstind kriver sirskild uppmarksamhet.

g) Parametrar eller utvirderingskriterier for effekten och resultaten uttryckta med dessa parametrar.

h) En statistisk utvdrdering av resultaten om detta 4r befogat med hinsyn till provningarnas utformning och de
variabler som ingdr.

Den for provningen ansvarige klinikern skall i de allminna slutsatserna, som kan dras av de experimentella data,
avge ett utlitande om likemedlets sikerhet under normala anvindningsbetingelser, dess kompatibilitet tolerans
och effekt samt all information av virde vad betriffar indikationer och kontraindikationer, dosering och behand-
lingens genomsnittliga varaktighet tillsammans med eventuella sirskilda forsiktighetsmatt som bor iakttas under
behandlingen och de kliniska symptomen vid overdosering. Vid rapportering av resultat av en studie som har
utforts vid flera centra skall den ansvarige forsoksledaren i sin sammanfattning ge ett utlitande om det undersokta
lakemedlets sikerhet och effekt pa samtliga centras vignar.

Dessutom skall den for prévningen ansvarige klinikern alltid meddela sina iakttagelser i friga om
a) tecken pd vanebildning, tillvinjning eller svirigheter vid utsittande,

b) eventuella interaktioner som har observerats med andra likemedel som har givits samtidigt,
¢) vilka kriterier som har legat till grund for att utesluta patienter frdn provningen,

d) eventuella dodsfall som har intriffat under prévningen eller uppfoljningsperioden.

Uppgifter om en ny kombination av likemedelssubstanser méste vara identiska med dem som kravs for ett nytt
likemedel och maste styrka kombinationens sikerhet och effekt.

Om uppgifter uteldimnas helt eller delvis maste detta forklaras. Om ovintade resultat upptrider under provning-
arna maste ytterligare prekliniska toxikologiska och farmakologiska undersokningar foretas och granskas.

Om lakemedlet dr avsett for 1dngvarig anvindning skall uppgifter ges om eventuella forindringar av den farmako-
logiska verkan efter upprepad administrering samtidigt som en dosering vid langvarigt bruk upprittas.

Klinisk farmakologi

Farmakodynamik

Den farmakodynamiska verkan som har samband med effekten skall visas med uppgift om
— forhallandet dos-respons och tidsforloppet for detta,

— motivering av doseringen och administreringsbetingelserna,

— om mojligt, verkningsmekanism.
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Den farmakodynamiska verkan som inte har samband med effekten skall beskrivas.

Att farmakodynamiska effekter pavisats hos manniska skall inte i sig vara tillrickligt for att motivera slutsatser om
nagon sdrskild potentiell terapeutisk effekt.

2. Farmakokinetik

Foljande farmakokinetiska egenskaper skall beskrivas:
— Absorption (hastighet och omfattning).

— Distribution.

— Metabolism.

— Utsondring.

Kliniskt betydelsefulla egenskaper skall beskrivas, diribland dven de kinetiska uppgifternas samband med dose-
ringsregimen sarskilt for riskutsatta patienter och skillnader mellan méanniska och de djurarter som har anvints i
de prekliniska studierna.

3. Interaktioner

Om liakemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel skall uppgifter limnas om undersokningar med
samtidig administrering som har utforts for att pavisa en eventuell forindring av likemedlets farmakologiska ver-
kan.

Om det finns farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner mellan substansen och andra likemedel eller
amnen som alkohol, koffein, tobak eller nikotin som kan komma att intas samtidigt, eller om sddana interaktioner
ar sannolika, skall de beskrivas och diskuteras med sirskild hinsyn till deras kliniska relevans och deras Gverens-
stimmelse med den uppgift om interaktioner som ingédr i den sammanfattning av produktens egenskaper som
skall inges enligt artikel 11.5.6.

E.  Biotillginglighet/bioekvivalens

En bedomning av biotillgingligheten méste goras i alla de fall dd det dr nddvindigt, t.ex. om den terapeutiska
dosen ligger nira den toxiska dosen eller nir tidigare undersokningar har visat p anomalier som kan sittas i sam-
band med farmakodynamiska egenskaper som t.ex. varierande absorption.

Dessutom skall en bedomning av biotillgdngligheten géras om det dr nodvindigt for att pavisa bioekvivalens for
de likemedel som avses i artikel 10.1 a.

F.  Klinisk effekt och sikerhet

1. I allminhet skall kliniska provningar utforas som “kontrollerade kliniska provningar” och om mojligt goras slump-
missigt. For varje annan uppliaggning skall en motivering limnas. Behandlingen av kontrollgruppen varierar frn
fall till fall och dr ocksd avhingigt av etiska 6verviganden. Dirfor kan det i vissa fall vara limpligare att jamfora
ett nytt likemedels effekt med den som ett etablerat likemedel med visat terapeutiskt virde har dn med en place-
boeffekt.

Sa langt som det dr mojligt, och sdrskilt i provningar dir likemedlets effekt dr féremal for subjektiv uppskattning,
skall dtgarder vidtas for att undvika en partisk bedomning bland annat genom slumpmassighet och blindtester.

2. I planen for prévningen maste en grundlig beskrivning av de statistiska metoder som skall anvindas ingd samt
antalet patienter och grunderna for urvalet (inklusive berdkning av provningens statistiska virde), den signifikans-
niva som skall tillimpas och en beskrivning av den statistiska enheten. Atgirderna for att undvika en partisk
bedémning, i synnerhet randomiseringsmetoder, skall dokumenteras. Att ett stort antal forsokspersoner medtas i
en prévning skall inte betraktas som en tillfredsstillande ersdttning for en korrekt kontrollerad prévning.

3. Kliniska uppgifter som inte dr vetenskapligt underbyggda om ett ldkemedels effekt eller sikerhet vid normala
anvindningsbetingelser kan inte godtas som tillfredsstillande bevisning.
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Virdet av uppgifter om ett likemedels effekt och sikerhet vid normala anvindningsbetingelser 6kar i betydande
utstrickning om dessa uppgifter kommer frin flera kompetenta kliniker som arbetar oberoende av varandra.

For vacciner och sera ir forsékspopulationens immunologiska status och dlder samt den lokala epidemiologin av
avgorande betydelse och skall kontrolleras under provningen och beskrivas fullstiandigt.

For levande forsvagade vacciner skall de kliniska provningarna utformas sd att en potentiell dverforing av immuni-
seringsimnet fran vaccinerade till icke-vaccinerade personer kan upptickas. Om 6verforing ar mojlig skall immu-
niseringsdmnets genotypiska och fenotypiska stabilitet undersokas.

For vacciner och immunologiska likemedel skall uppfoljningsstudierna 4ven omfatta limpliga immunologiska
undersokningar och i tillimpliga fall analys av antikroppar.

De olika provningarnas relevans for faststillandet av sikerheten och utvirderingsmetodernas giltighet skall diskute-
ras i expertrapporten.

Alla onormala hindelser, dven onormala kliniskt biologiska virden, skall redovisas separat och diskuteras, sarskilt
— pd ett overgripande sitt,

— i forhdllande till verkningarnas art, allvarlighetsgrad och kausalitet.

En kritisk bedomning av den relativa sikerheten med beaktande av biverkningarna skall goras med hinsyn tagen

till

— den sjukdom som skall behandlas,

— andra terapeutiska metoder,

— sirskilda egenskaper hos undergrupper av patienter,

— prekliniska uppgifter om toxikologi och farmakologi.

Rekommendationer skall utformas for anvandningsbetingelserna i syfte att minska biverkningarnas frekvens.

Dokumentation vid ansokningar i speciella fall

Om den sokande kan visa att han, d& det galler sdrskilda terapeutiska indikationer, inte har majlighet att limna
fullstindiga uppgifter om effekt och sakerhet vid normala anvindningsbetingelser, pd grund av att

— de indikationer for vilka produkten i friga dr avsedd upptrader sd sillan att den sokande inte rimligen kan
forvantas kunna tillhandahélla fullstindig bevisning,

— den vetenskapliga kunskap som har uppnatts vid ansokningstillfillet inte medger fullstindiga upplysningar,
eller

— det skulle strida mot allmént vedertagna medicinskt-etiska principer att insamla sddana uppgifter

kan godkinnande for forsdljning beviljas pd foljande villkor:

a) Den sokande fullgér en faststilld undersokningsserie inom en period som har faststillts av den behériga myn-
digheten och resultaten av dessa studier ligger till grund for en férnyad bedomning av forhallandet mellan
vérdet av och riskerna med likemedlet.

b) Likemedlet i frdga kan goras receptbelagt och i vissa fall endast f& administreras under string medicinsk kon-
troll, eventuellt pa sjukhus och betriffande radioaktiva ldkemedel av en behorig person.

¢) Bipacksedeln och eventuell annan medicinsk information skall fasta den praktiserande likarens uppmirksam-
het pa att uppgifterna om lakemedlet i friga dnnu ér otillrickliga i vissa angivna avseenden.
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Erfarenheter efter att likemedlet borjat saluféras

Om ldkemedlet redan r godkint i andra lander skall upplysningar ldimnas betriffande biverkningar for likemedlet
i fraga och for lakemedel som innehaller samma aktiva substans(er), om mojligt med hinsyn till doseringsming-
den. Uppgifter fran virldsomspannande studier som ir av betydelse for bedémningen av likemedlets sikerhet skall
samtidigt lamnas.

I detta sammanhang avses med biverkning av ldkemedel en verkning som 4r skadlig och oavsedd och som intraf-
far vid doser som normalt anvinds pd minniska for profylax, diagnos eller sjukdomsbehandling eller for att for-
andra fysiologiska funktioner.

I frdga om vacciner som redan 4r godkinda i andra linder skall upplysningar om kontrollen av vaccinerade perso-
ner i syfte att utvirdera sjukdomens utbredning hos dem i jimforelse med icke-vaccinerade personer limnas om
sidana finns tillgidngliga.

For allergener skall responsen vid perioder av dkad exponering for antigener faststillas.

Viletablerad medicinsk anvindning

Foljande sdrskilda regler skall tillimpas ndr man i enlighet med artikel 10.1 a ii vill styrka att anvidndningen av
besténdsdelarna i en medicinsk produkt ér viletablerad med erkdnd effekt:

a) Indikatorer péd att den medicinska anvindningen av bestandsdelarna i en medicinsk produkt 4r "viletablerad”
ar den tid under vilken de olika bestdndsdelarna har anvints, kvantitativa uppgifter om deras anvindning, gra-
den av vetenskapligt intresse for deras anvindning (sdsom den dterspeglas i publicerad vetenskaplig litteratur)
och den vetenskapliga bedomningens samstimmighet. Det kan darfor krivas olika tidsperioder for att styrka
att det ror sig om bestandsdelar med "viletablerad anvindning”. Under alla omstindigheter fir den tidsperiod
som kravs for att anvindningen av en bestdndsdel i en medicinsk produkt skall anses vara viletablerad inte
vara kortare dn tio ar frin och med att den forsta systematiska anvindningen av bestdndsdelen inom gemen-
skapen dokumenterats.

b) De upplysningar som den sokande limnar bor ticka alla frigor rorande effektbedomningen och maste
omfatta eller hinvisa till en artikel i den relevanta litteraturen, med hinsyn tagen till undersokningar som
genomfors innan och efter det att produkten slippts ut pd marknaden, och publicerad vetenskaplig litteratur
om de erfarenheter som gjorts i form av epidemiologiska undersokningar, framfor allt jamforande epidemiolo-
giska undersokningar. Alla upplysningar bor limnas, oberoende av om de gagnar ansokan eller ej.

¢) Om vissa uppgifter saknas, maste detta papekas sirskilt. Dessutom mdste man motivera varfor man anser sig
kunna styrka effekten trots att vissa undersékningar saknas.

d) I expertrapporten méste det finnas en forklaring om att inlimnade uppgifter som ror en annan produkt dn
den som skall slippas ut pd marknaden ar relevanta. Det méste goras en bedomning av huruvida den under-
sokta produkten trots forekommande skillnader kan anses likna den produkt som kommer att beviljas forsilj-
ningstillstdnd.

e) Erfarenheterna av sddana produkter som redan slippts ut pd marknaden och som innehéller samma bestands-
delar har stor betydelse, varfor de sokande bor dgna detta sirskild uppmarksamhet.
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BILAGA II

DEL A

Upphivda direktiv och senare dndringar
(hiinvisningar i artikel 128)

Radets direktiv 65/65/EEG (EGT 22, 9.2.1965, 5. 369/65).

Rédets direktiv 66/454/EEG (EGT 144, 5.8.1966, s. 2658/66).
Rédets direktiv 75/319/EEG (EGT L 147, 9.6.1975, s. 13).
Rédets direktiv 83/570/EEG (EGT L 332, 28.11.1983, 5. 1).
Rédets direktiv 87/21/EEG (EGT L 15, 17.1.1987, 5. 36).
Rédets direktiv 89/341/EEG (EGT L 142, 25.5.1989, s. 11).
Rédets direktiv 92/27/EEG (EGT L 113, 30.4.1992, s. 8).
Rédets direktiv 93/39/EEG (EGT L 214, 24.8.1993, 5. 22).

Rédets direktiv 75/318/EEG (EGT L 147, 9.6.1975, s. 1).
Rédets direktiv 83/570/EEG.
Rédets direktiv 87/19/EEG (EGT L 15, 17.1.1987, s. 31).
Rédets direktiv 89/341/EEG.
Kommissionens direktiv 91/507/EEG (EGT L 270, 26.9.1991, s. 32).
Rédets direktiv 93/39/EEG.
Kommissionens direktiv 1999/82/EG (EGT L 243, 15.9.1999, 5. 7)
Kommissionens direktiv 1999/83/EG (EGT L 243, 15.9.1999, s. 9)

Rédets direktiv 75/319/EEG.
Rédets direktiv 78/420/EEG (EGT L 123, 11.5.1978, s. 26).
Rédets direktiv 83/570/EEG.
Rédets direktiv 89/341/EEG.
Rédets direktiv 92/27[EEG.
Rédets direktiv 93/39/EEG.
Kommissionens direktiv 2000/38/EG (EGT L 139, 10.6.2000, s. 28)

Radets direktiv 89/342/EEG (EGT L 142, 25.5.1989, s. 14).
Rédets direktiv 89/343/EEG (EGT L 142, 25.5.1989, s. 16).
Rédets direktiv 89/381/EEG (EGT L 181, 28.6.1989, s. 44).
Rédets direktiv 92/25/EEG (EGT L 113, 30.4.1992, s. 1).
Rédets direktiv 92/26/EEG (EGT L 113, 30.4.1992, s. 5).
Rédets direktiv 92/27[EEG.

Rédets direktiv 92/28/EEG (EGT L 113, 30.4.1992, s. 13).

Rédets direktiv 92/73/EEG (EGT L 297, 13.10.1992, s. 8).
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DEL B

Tidsgrinser for genomforande i nationell lagstiftning

(hiinvisningar i artikel 128)

Direktiv

Tidsgrins for genomforande

Direktiv 65/65/EEG

Direktiv 66/454/EEG
Direktiv 75/318/EEG
Direktiv 75/319/EEG
Direktiv 78/420/EEG
Direktiv 83/570/EEG
Direktiv 87/19/EEG

Direktiv 87/21/EEG

Direktiv 89/341/EEG
Direktiv 89/342[EEG

[341]

[342]
Direktiv 89/343(EEG
Direktiv 89/381/EEG

[507]

Direktiv 91/507 [EEG

Direktiv 92/25/EEG
Direktiv 92/26/EEG
Direktiv 92/27[EEG
Direktiv 92/28/EEG
Direktiv 92/73/EEG

Direktiv 93/39/EEG

Direktiv 1999/82/EG
Direktiv 1999/83/EG

Direktiv 2000/38/EG

31 december 1966
21 november 1976
21 november 1976
31 oktober 1985

1 juli 1987

1 juli 1987

1 januari 1992 (})
1 januari 1992

1 januari 1992

1 januari 1992

1 januari 1992

1 januari 1992 (3)
1 januari 1995 (%)
1 januari 1993

1 januari 1993

1 januari 1993

1 januari 1993

31 december 1993
1 januari 1994 (¥
1 januari 1998 ()
1 januari 2000

1 mars 2000

5 december 2001

1
2

Tidsgréns for genomforande i Grekland, Spanien och Portugal.
Med undantag av del 2 avsnitt 2A punkt 3.3 i bilagan.

%) Med undantag av artikel 1.6.

5

Tidsgrans for genomforande av artikel 1.7.

()
©
() Tidsgrans for genomférande av del 2 avsnitt 2A punkt 3.3 i bilagan.
W]
0)
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JAMFORELSETABELL

detta dir

65/65/EEG

75/318/EEG

75/319/EEG

89/342[EEG

89/343/EEG

89/381/EEG

92/25[EEG

92/26[EEG

92/27[EEG

92/28/EEG

92/73/EEG

art 1.1-1.3

art 1.1-1.3

art 1.4

bilaga
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art 4.3 art 3 st 2
art 4.4 art 6
art 5 art 2.4
art 6.1 art 3 st 1
art 6.2 art 2 l:a
meningen
art 7 art 2 2:a
meningen
art 8.1-8.2 art 4 st 1-2
art 8.3 a-8.3 ¢) |art 4 st 3 punkt |art 1 st 1
1-5
art 8.3 f-8.31) |art 4 st 3 punkt
6-8.1
art 8.3j-8.31) |art 4 st 9-11
art 9 art 3
art 10.1 art 4 st 3 punkt
8.2
art 10.2 art 1 st 2
art 11.1-11.5.3 |art 4a.1-1.5.3
art 11.5.4 art 4a.5.4 art 3
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4a.5.5-4a.6.4
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art 12.1 art 1
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art 36 art 15a

art 37 art 15b

art 38 art 15¢

art 39 art 14.5

art 40 art 16

art 41 art 17
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art 45 art 20.3

art 46 art 19
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art 48 art 21

art 49 art 23

art 50 art 24
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art 56 art 4.1
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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 97.1-97.4
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art 97.5

art 12.4

art 98

art 13

art 99

art 14

art 100

art 6.3

art 101

art 29e

art 102

art 29a

art 103

art 29c¢

art 104

art 29d
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