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EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV
2001/83/EG

av den 6 november 2001

om uppriittande av gemenskapsregler for humanlikemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR AN-
TAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om uppréttandet av Europeiska gemenska-
pen, sérskilt artikel 95 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag,

med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs yttrande ('),
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 tillndrm-
ning av bestimmelser som faststillts genom lagar eller andra
forfattningar och som giller ldkemedel (°), radets direktiv
75/318/EEG av den 20 maj 1975 om tillndrmning av medlems-
staternas lagstiftning om analytiska, farmakologiska, toxikolo-
giska och kliniska normer och prévningsplaner fo6r undersdkning
av lakemedel (%), rddets andra direktiv 75/319/EEG av den 20 maj
1975 om tillndrmning av bestimmelser som faststillts genom
lagar eller andra forfattningar och som giller farmaceutiska
specialiteter (°), radets direktiv 89/342/EEG av den 3 maj 1989
om utvidgning av tillimpningsomréadet for direktiven 65/65/EEG
och 75/319/EEG om faststéllande av ytterligare bestimmelser for
immunologiska likemedel som bestdr av vacciner, toxiner eller
sera och allergener (°), rddets direktiv 89/343/EEG av den 3 maj
1989 om utvidgning av tillimpningsomradet for direktiven
65/65/EEG och 75/319/EEG om tillndrmning av bestimmelser
som faststillts genom lagar eller andra forfattningar som ror far-
maceutiska specialiteter (7), radets direktiv 89/381/EEG av den 14
juni 1989 om utvidgning av tillimpningsomradet for direktiven
65/65/EEG och 75/319/EEG om tillndrmning av bestimmelser
som faststillts genom lagar eller andra forfattningar som ror far-
maceutiska specialiteter och som faststéller sérskilda bestimmel-
ser for likemedel som héarror fran blod eller plasma fran
ménniska (%), rddets direktiv 92/25/EEG av den 31 mars 1992
om partihandeln med humanlikemedel (°), radets direktiv
92/26/EEG av den 31 mars 1992 om klassificeringen vid tillhan-
dahallande av humanlédkemedel (1?), 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 marknadsforing av humanlidkemedel ('?), radets direktiv
92/73/EEG av den 22 september 1992 om utdkad rickvidd for
direktiv 65/65/EEG och 75/319/EEG om tillnirmning av lagar
och andra forfattningar betrdffande lakemedel och faststdllande

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

(®>) Europaparlamentets yttrande av den 3 juli 2001 (dnnu e¢j offentliggjort i
EGT) och radets beslut av den 27 september 2001.

(®) EGT 22, 9.2.1965, s. 369/65. Direktivet senast &ndrat genom direktiv
93/39/EEG (EGT L 214, 24.8.1993, s. 22).

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

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

() EGT L 142, 25.5.1989, s.

() EGT L 142, 25.5.1989, s

(®) EGTL 181, 28.6.1989, s.

(®) EGT L 113, 30.4.1992, s. 1.

(1% EGT L 113, 30.4.1992, s

(') EGT L 113, 30.4.1992, s

('?) EGT L 113, 30.4.1992, s
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av ytterligare bestimmelser som rér homeopatika (') har under-
gatt flera och omfattande &ndringar. For att skapa klarhet och av
rationella skél bor dérfor en kodifiering foretas av ndmnda di-
rektiv genom att sammanfora dem till en enda text.

(2) Det frimsta syftet med alla foreskrifter som reglerar tillverk-
ningen, distributionen eller anvindningen av likemedel méste
vara att virna om folkhélsan.

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

(4)  Handeln med ldkemedel inom gemenskapen hindras genom bris-
tande Overensstimmelse mellan de nationella bestimmelserna, i
synnerhet vad géller bestimmelserna for ldkemedel (med undan-
tag av substanser eller kombinationer av substanser som utgdr
livsmedel, fodermedel eller kosmetiska preparat), eftersom dessa
skillnader direkt paverkar den inre marknadens funktion.

(5)  Dessa hinder maste foljaktligen undanrdjas, ndgot som kréver en
tillndrmning av bestimmelserna.

(6) I syfte att minska kvarstdende olikheter méste regler for kontrol-
len av ldkemedel faststdllas och de skyldigheter som aligger de
ansvariga myndigheterna hos medlemsstaterna klargéras for att
sdkerstilla att dessa Overensstimmer med de réttsliga kraven.

(7)  Begrepp sadana som skadlighet och terapeutisk effekt kan endast
beddmas i forhdllande till varandra och har endast en relativ
betydelse, beroende pa utvecklingen av den vetenskapliga kun-
skapen och den avsedda anvdndningen av ldkemedlet. Av den
dokumentation som skall medf6lja ansdkan om forsiljningstill-
stand skall framgé att fordelarna med effekten uppviger de po-
tentiella riskerna.

(8)  Normer och prévningsplaner éver hur lakemedel skall undersokas
och provas ar ett effektivt led i kontrollen av dessa produkter och
darmed ocksa till skydd for folkhdlsan. Genom att tillimpa en-
hetliga regler for hur dessa undersokningar och provningar skall
genomforas, hur akterna skall sammanstéllas och hur ansékning-
arna skall granskas underldttas den fria rorligheten av lakemedel.

(9)  Erfarenheten har visat att det ar lampligt att ndrmare precisera de
fall dér resultaten av toxikologiska och farmakologiska undersok-
ningar eller resultat av kliniska prévningar inte behéver framlig-
gas for att erhalla tillstand till forséljning av ett ldkemedel som i
allt vésentligt ar likartat med ett tillatet ldkemedel och samtidigt
sdkerstilla att innovativa foretag inte dsamkas nackdelar.

(10) Det finns déremot allménpolitiska skél mot att upprepa tidigare
undersdkningar pd minniskor eller djur om det inte finns &ver-
gripande skl att gora det.

(11) Genom att anta samma normer och provningsplaner i alla med-
lemsstater far Salla ansvariga myndigheter mojlighet att fatta sina
beslut med ledning av enhetliga undersdkningar och enligt enhet-
liga kriterier, vilket kommer att bidra till att undvika skillnader i
bedomningen.

(12) Med undantag av sddana likemedel som omfattas av det cent-
raliserade forfarande for gemenskapstillstind som upprittats ge-
nom radets forordning (EEG) nr 2309/93 av den 22 juli 1993 om
gemenskapsforfaranden for godkénnande for forséljning av och
tillsyn 6ver humanlidkemedel och veterindrmedicinska liakemedel
samt om inrdttande av en europeisk likemedelsmyndighet (%) bor

(") EGT L 297, 13.10.1992, s. 8.
(®» EGT L 214, 24.8.1993, s. 1. Forordningen dndrat genom kommissionens
forordning (EG) nr 649/98 (EGT L 88, 24.3.1998, s. 7).
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(13)

(14)

(15)

(16)

17

(18)

ett godkédnnande for forsdljning meddelat av en ansvarig myndig-
het i en medlemsstat erkénnas av de ansvariga myndigheterna i
ovriga medlemsstater, sdvida det inte finns starka skél att anta att
det aktuella lakemedlet, om det godkdnns, kan medfora risker for
ménniskors hélsa. I hindelse av tvist mellan medlemsstaterna om
ett lakemedels kvalitet, sdkerhet eller effekt bor en vetenskaplig
utvérdering av fragan goras pa gemenskapsniva och leda till ett
enhetligt beslut inom det omdiskuterade omradet som skall vara
bindande for de berdrda medlemsstaterna. Sddana beslut bor antas
genom ett paskyndat forfarande som sékerstéller ett ndra samar-
bete mellan kommissionen och medlemsstaterna.

For detta dndamal bor tillsdttas en kommitté for farmaceutiska
specialiteter, understéilld den europeiska likemedelsmyndigheten
som inrdttandes genom ovannidmnda forordning (EEG)
nr 2309/93.

Detta direktiv dr ett viktigt steg i riktning mot maélet att uppné fii
rorlighet for likemedel men ytterligare atgérder kan komma att
krdvas, for att med ledning av de erfarenheter som gjorts, sarskilt
inom den ovanndmnda kommittén for farmaceutiska specialiteter,
avskaffa varje aterstdende hinder mot fri rorlighet for farmaceu-
tiska specialiteter.

For att forbattra skyddet av ménniskors hilsa och undvika oné-
digt dubbelarbete vid granskningen av ansdkningar om godkén-
nande for forsdljning bor medlemsstaterna systematiskt utarbeta
provningsrapporter for varje ldkemedel som de godkénner och pa
begiran utbyta utredningsprotokoll. Vidare boér en medlemsstat
kunna avbryta granskningen av en ansdkan om godkédnnande
for forséljning av ett likemedel som samtidigt dr foremal for
pagaende bedomning i en annan medlemsstat i syfte att senare
erkdnna det beslut som fattas av denna medlemsstat.

Efter det att den inre marknaden inréttats skall undantag frén den
sdrskilda kvalitetskontrollen av likemedel som importeras fran
tredje lander endast kunna goras, om gemenskapen har vidtagit
lampliga atgdrder for att sdkerstilla att de nddvindiga kontrol-
lerna utfors i det exporterande landet.

Sérskilda bestimmelser bor antas avseende immunologiska lake-
medel, homeopatika och radiofarmaka samt lakemedel som hérror
fran blod eller plasma fran ménniska.

Alla foreskrifter som avser att reglera hanteringen av radiofar-
maka maste utgd fran bestimmelserna i radets direktiv 84/466/-
Euratom av den 3 september 1984 om faststdllande av grund-
laggande stralskyddsatgédrder for personer som genomgéar medi-
cinsk undersokning eller behandling ('). Hansyn bor ocksa tas till
radets direktiv 80/836/Euratom av den 15 juli 1980 om &ndring
av direktiv om faststillande av de grundldggande normerna for
befolkningens och arbetstagarnas hélsoskydd mot de faror som
uppstér till f6ljd av joniserande strdlning (?), vilkas syfte ar att
forebygga att personal och patienter utsétts for extrema eller ond-
digt hoga nivéer av joniserande stralning och sérskilt till
artikel 5c av det direktivet, som kréver att tillstind inhdmtas pa
forhand for tillsats av radioaktiva &mnen vid produktion och till-
verkning av ldkemedel liksom dven for import av sddana lidke-
medel.

(") EGT L 265, 5.10.1984, s. 1. Direktivet upphidvt med verkan fran och med

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

(® EGT L 246, 17.9.1980, s. 1. Direktivet dndrat genom direktiv 84/467/-
Euratom (EGT L 265, 5.10.1984, s. 4) och upphédvt med verkan frén och
med den 13 maj 2000 genom direktiv 96/29/Euratom (EGT L 314, 4.12.1996,
s. 20).
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(19)

(20)

@n

(22)

(23)

@4

25

(26)

@7

(28)

29

(30)

Gemenskapen stdder helt de anstrdngningar som gors av Europa-
radet for att frimja frivilliga insatser att utan erséttning lamna
blod och plasma for att uppné sjalvforsorjning inom hela gemen-
skapen i frdga om tillgangen péa blodprodukter och for att siker-
stilla respekten for etiska principer i handeln med terapeutiska
substanser av ménskligt ursprung.

De regler som har utformats for att sdkerstilla kvalitén, siker-
heten och effektiviteten hos likemedel som hérrér fran blod och
plasma fran ménniska maste tillimpas pa samma sitt gentemot
allménna och privata inrdttningar och i frdga om blod och plasma
som importerats fran tredje land.

Med hénsyn till de speciella egenskaperna hos homeopatika, sé-
som deras mycket laga innehall av verksamma bestandsdelar och
svarigheten att tillimpa konventionella statistiska metoder pa dem
i samband med kliniska provningar, dr det lampligt att erbjuda ett
forenklat registreringssystem for de homeopatika som slipps ut
pa marknaden utan specifika terapeutiska indikationer i en bered-
ningsform och med en dosering som inte innebdr nagon risk for
patienten.

Antroposofiska medel som finns beskrivna i en officiell farma-
kopé och som bereds enligt en homeopatisk metod skall, i fraga
om registrering och forséljningstillstand, behandlas pa samma sétt
som homeopatika.

I forsta hand &r det Oonskvirt att forse anvdndare av homeopatika
med tydliga uppgifter om deras homeopatiska karaktdr och med
tillrdckliga garantier for deras kvalitet och sékerhet.

Bestdmmelserna i friga om tillverkningen, kontrollen och inspek-
tionen av homeopatika maste harmoniseras for att tillata fri ror-
lighet inom hela gemenskapen for sidkra medel av god kvalitet.

Sedvanliga bestimmelser om tillstand att forsdlja medel skall till-
lampas pa homeopatika som slépps ut pa marknaden med tera-
peutiska indikationer eller i en form som kan innebéra risker vilka
maste vigas mot deras forvintade terapeutiska effekt. I synnerhet
bor de medlemsstater som har en homeopatisk tradition ha moj-
lighet att tillimpa sdrskilda regler for att utvdardera de undersok-
ningar och prévningar som &r avsedda att styrka sdkerheten hos
och effekten av dessa medel, under fOrutsittning att de later
kommissionen ta del av dem.

For att underlitta rorligheten for likemedel och forebygga att
kontrollproceduren som utforts i ett medlemsland upprepas i
andra bor vissa minimikrav faststéllas for tillverkning i och im-
port fran tredje land och for godkénnanden som bygger pa dessa.

Garantier maste skapas inom medlemsstaterna for att de som skall
svara for overvakningen och kontrollen av tillverkningen av ldke-
medel uppfyller vissa minimikrav pa kompetens.

Innan tillstdnd att salufora ett immunologiskt medel eller ett ldke-
medel som hérrér fran blod eller plasma fran ménniska kan med-
delas maste tillverkaren styrka sin forméga att garantera likfor-
mighet mellan tillverkningssatserna och vad géller ldkemedel som
héarror fran blod eller plasma fran ménniska, frihet fran fororening
med specifika virus i den utstrickning som dr tekniskt mojlig.

Villkoren for att lamna ut ldkemedel till allmidnheten bor harmo-
niseras.

Personer som forflyttar sig inom gemenskapen har ritt att med-
fora en skilig méngd ldkemedel som de erhillit i laga ordning
och som é&r avsedd for personligt bruk. Det maste ocksa vara
mojligt for en person som dr bosatt i en medlemsstat att fran
en annan medlemsstat erhdlla en skdlig méngd likemedel for
personligt bruk.
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G
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@41

Enligt forordning (EEG) nr 2309/93 omfattas dessutom vissa
ladkemedel av ett godkdnnande for forsdljning som géller inom
hela gemenskapen. I detta sammanhang maste de réttsliga forut-
sittningarna for att ldmna ut ldkemedel som omfattas av godkéin-
nande for hela gemenskapen laggas fast. Det dr darfor viktigt att
bestdimma pa vilka grunder gemenskapens beslut skall fattas.

Det ar déarfor lampligt att som ett forsta steg harmonisera de
grundldggande principer som skall tillimpas vid klassificeringen
i samband med tillhandahéllande av likemedel inom gemenska-
pen eller inom den berérda medlemsstaten med utgangspunkt i de
principer som redan har slagits fast pd detta omradde av Europa-
raddet liksom &ven det harmoniseringsarbete som utforts inom
ramen for FN i friga om narkotiska och psykotropa substanser.

De bestimmelser som ror klassificeringen i samband med till-
handahéllande av likemedel skall inte paverka de nationella so-
cialforsékringssystemen for rabattering och kostnadsersittning i
frdga om receptbelagda likemedel.

Manga av de forfaranden som berdr partihandeln med humanla-
kemedel kan omfatta flera medlemsstater samtidigt.

For att garantera att dessa produkter lagras, transporteras och
hanteras under lampliga betingelser ar det nddvéandigt att kontrol-
lera hela distributionskedjan, fran det att ldkemedlen tillverkas
eller importeras till gemenskapen tills de nar den enskilde
konsumenten. De krav som maste uppstillas for detta kommer
att avsevért underldtta indragning av felaktiga produkter frén
marknaden och tillata effektivare insatser mot forfalskningar.

Var och en som bedriver partihandel med likemedel bor inneha
sarskilt tillstand. Apoteksforestandare och personer som &r behd-
riga att lamna ut lakemedel till allménheten och som uteslutande
dgnar sig at denna verksamhet bor undantas fran kravet pa sir-
skilt tillstand. For att kontrollera hela distributionskedjan for lake-
medel ar det dock nddvindigt for apoteksforestandare och perso-
ner med behdrighet att ldmna ut likemedel till allménheten att
fora register over transaktionerna.

Tillstandet maste vara forenat med vissa fundamentala villkor och
det aligger den berdrda medlemsstaten att se till att dessa villkor
uppfylls. Alla medlemsstater méste erkdnna tillstind som utfar-
dats av andra medlemsstater.

Négra medlemsstater aldgger partihandlare, som levererar like-
medel till apoteksforestandare och till personer som ar behoriga
att 1amna ut ldkemedel till allménheten, vissa allménnyttiga skyl-
digheter. Dessa medlemsstater maste dven i fortsdttningen kunna
stilla samma krav pa partihandlare som é&r etablerade inom deras
territorier. De maste dven kunna stilla samma krav pé partihand-
lare 1 andra medlemsstater, forutsatt att de inte foreskriver strang-
are skyldigheter dn vad som aldggs partihandlare inom det egna
territoriet samt att dessa skyldigheter kan anses vara motiverade
med hénsyn till skyddet av folkhdlsan och star i proportion till
syftet med detta skydd.

Anvisningar bor ges om hur mérkning och bipacksedlar skall
utformas.

Bestdmmelserna om de uppgifter som skall l&dmnas till anvénda-
ren bor ge ett omfattande skydd for konsumenten sa att ldkemed-
let skall kunna anvindas korrekt med hjdlp av fullstindig och
begriplig information.

Forsdljning av lakemedel vilkas méirkning och bipacksedlar foljer
bestammelserna i detta direktiv bor inte forbjudas eller hindras av
skdl som har samband med mérkningen eller bipacksedeln.
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42)

(43)

(44)

45)

(46)

(47

(48)

(49)

(50)

&)Y

(52)

(33)

(54)

Det hir direktivet far inte paverka tillimpningen av atgidrder som
antagits enligt radets direktiv 84/450/EEG av den 10 september
1984 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra for-
fattningar om vilseledande reklam (1).

Samtliga medlemsstater har beslutat om ytterligare sérskilda &t-
gérder betriffande marknadsforing av ldkemedel. Det finns skill-
nader mellan dessa atgédrder. Sddana skillnader kan péaverka den
inre marknadens funktion eftersom reklam som sprids i en med-
lemsstat kan fa verkningar i andra medlemsstater.

Genom radets direktiv 89/552/EEG av den 3 oktober 1989 om
samordning av vissa bestimmelser i medlemsstaternas lagar och
andra forfattningar  betrdffande utdvandet av tv-
utsdndningsverksamhet (?) forbjods tv-reklam for likemedel som
ar receptbelagda i den medlemsstat inom vars lagstiftningsomrade
tv-sédndaren &r beldgen. Denna princip bor tillimpas allmént och
utstrickas till att gélla andra medier.

Reklam som riktas till allmidnheten kan, &ven om den géller icke
receptbelagda likemedel, paverka ménniskors hilsa om den &r
6verdriven och oovervigd. Likemedelsreklam som riktas till all-
ménheten bor dérfor, i den man den &r tillaten, uppfylla vissa
grundldggande kriterier som bor faststéllas.

Vidare bor utdelning i reklamsyfte av gratisprover till allménhe-
ten forbjudas.

Lakemedelsreklam som riktas till personer som é&r behoriga att
forskriva eller lamna ut lakemedel bidrar till att ge dessa personer
okad information. Siddan reklam bor dock vara foremal for
strdnga krav och effektiv kontroll som i forsta hand skall bygga
pé det arbete som utforts inom Europarddet.

Likemedelsreklam bor vara foremal for en effektiv och dndaméls-
enlig kontroll. I detta syfte bor de kontrollmekanismer som fast-
stéllts genom direktiv 84/450/EEG beaktas.

Likemedelsforetagens forséljningsrepresentanter spelar en bety-
dande roll i marknadsforingen av likemedel. De bor dérfor ala-
ggas vissa krav, i synnerhet kravet att ldmna en sammanfattning
av produktens egenskaper till de personer de uppsoker.

De personer som dr behoriga att forskriva ldkemedel méste kunna
utfora sin verksamhet pa ett objektivt sétt utan att paverkas av
direkta eller indirekta ekonomiska bevekelsegrunder.

Det bor vara mojligt att, pa villkor som innebér vissa begransningar,
ldmna ut gratisprover av ldkemedel till personer som &r behoriga att
forskriva eller limna ut sddana sa att dessa personer kan bli fértrogna
med nya produkter och skaffa sig erfarenhet av att hantera dem.

De personer som dr behdriga att forskriva eller lamna ut ldkemedel
maste ha tillgang till en neutral och objektiv informationskélla be-
triffande de produkter som ér tillgingliga p&4 marknaden. Det &r
dock medlemsstaternas uppgift att vidta alla atgérder i detta syfte
mot bakgrund av forhallandena i det egna landet.

Varje foretag som tillverkar eller importerar likemedel bor infora
metoder for att sdkerstélla att all information som ges om ett lake-
medel dverensstimmer med de godkédnda anvindningsvillkoren.

For att sdkerstdlla den fortsatta sdkerheten hos likemedel som
slappts ut pd marknaden, ar det nddviandigt att tillse att systemen
for sikerhetsévervakning inom gemenskapen kontinuerligt anpas-
sas till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen.

(") EGT L 250, 19.9.1984, s. 17. Direktivet &dndrat genom direktiv 97/55/EG

(EGT L 290, 23.10.1997, s. 18).
(®» EGT L 298, 17.10.1989, s. 23. Direktivet &ndrat genom direktiv 97/36/EG
(EGT L 202, 30.7.1997, s. 60).
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(55) Det dr nodvéndigt att beakta de fordndringar som é&r resultatet av
internationell harmonisering av definitioner, terminologi och tek-
nisk utveckling inom sdkerhetsdvervakningens omrade.

(56) Avsikten med den Okade anvdndningen av elektroniska kommu-
nikationsnédtverk for information om biverkningar av likemedel
som sidljs inom gemenskapen dr att gora det mojligt for de an-
svariga myndigheterna att ta del av informationen samtidigt.

(57) Det ligger i gemenskapens intresse att sdkerstélla att systemen for
sdkerhetsovervakning av ldkemedel som centralt godkédnns for
forséljning och likemedel som godkénns for forsdljning genom
andra forfaranden Overensstimmer med varandra.

(58) Innehavare av godkinnanden for forsdljning bor vara ansvariga
for en forebyggande och fortlopande sékerhetsovervakning av de
lakemedel som de slédpper ut pd marknaden.

(59) De atgérder som krévs 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 utdvandet av kommis-
sionens genomforandebefogenheter (1).

(60) Kommissionen bor bemyndigas att vidta alla nédvéndiga forand-
ringar av bilaga 1 for att anpassa den till vetenskapliga och
tekniska framsteg.

(61) Detta direktiv far inte paverka medlemsstaternas forpliktelser vad
géller de tidsgrinser for genomforande i nationell lagstiftning som
faststélls i bilaga 2 del B.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

AVDELNING I
DEFINITIONER

Artikel 1

I detta direktiv anvénds foljande beteckningar med de betydelser som
hir anges:

v M4

2. ldkemedel:

a) varje substans eller kombination av substanser som tillhanda-
hélls med uppgift om att den har egenskaper for att behandla
eller forebygga sjukdom hos ménniskor, eller

b) varje substans eller kombination av substanser som kan anvéndas pa
eller administreras till ménniskor i syfte antingen att aterstélla, kor-
rigera eller modifiera fysiologiska funktioner genom farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan eller att stilla diagnos.

3. substans:
varje dmne oavsett ursprung, sasom
— humant, t.ex.

blod och blodprodukter fran ménniska,

— animaliskt, t.ex.

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

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



200100083 — SV — 05.10.2009 — 008.001 — 9

4a.

10.

11.

— vegetabiliskt, t.ex.
mikroorganismer, vixter, vixtdelar, vixtsekret, extrakter etc.,
— kemiskt, t.ex.

grunddmnen, naturligt forekommande kemiska dmnen samt ke-
miska produkter erhallna genom kemisk omvandling eller syntes.

immunologiska likemedel:

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 immunitet, sa-
som koleravaccin, BCG, poliovaccin, smittkoppsvaccin,

ii) medel som anvinds for att diagnostisera immunstatus, in-
nefattande sérskilt tuberkulin och tuberkulin PPD, toxiner
for Schicks och Dicks test, brucellin,

iii) medel avsedda att framkalla passiv immunitet, sdsom difte-
riantitoxin, antismittkoppsglobulin, antilymfocytglobulin.

b) Allergener &r varje likemedel som é&r avsett att identifiera eller
framkalla en specifik forvirvad fordndring av den immunolo-
giska reaktionen pa ett allergiframkallande &mne.

ldkemedel for avancerad terapi:

en produkt enligt definitionen i artikel 2 i Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007
om lidkemedel for avancerad terapi (V).

homeopatikum:

varje ldkemedel som framstillts av substanser, s.k. stambered-
ningar, enligt en homeopatisk tillverkningsmetod som beskrivs i
Europeiska farmakopén eller, om sa inte &r fallet, i de farmakopéer
som for nirvarande anvéinds officiellt i medlemsstaterna. Ett ho-
meopatikum kan innehélla flera bestdndsdelar.

radiofarmakon (radioaktivt likemedel):

varje likemedel som i bruksfardig form innehaller en eller flera
radionuklider (radioaktiva isotoper) for medicinskt &ndamal.

radionuklidgenerator:

varje system dér det ingar en fast moderradionuklid ur vilken fram-
stdlls en dotterradionuklid, som avldgsnas genom eluering eller ge-
nom nagon annan metod och som anvénds i ett radiofarmakon.

> M4 kit «:

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

radionuklidprekursor:

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

ldkemedel som hérrér frdn blod eller plasma fran mdnniskor:

lakemedel som dr baserade pa blod eller blodprodukter, som har
framstéllts industriellt av allménna eller privata inréttningar. Dessa
lakemedel innefattar sérskilt albumin, koagulationsfaktorer och im-
munglobuliner av humant ursprung.

biverkning:

skadlig och oavsedd reaktion pa ett likemedel, som intréffar vid
doser som normalt anvidnds pa ménniskor vid profylax, diagnos,

() EUT L 324, 10.12.2007, s. 121.
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behandling av sjukdomar eller for aterstéllande eller korrigering
for att paverka fysiologiska funktioner.

12.  allvarlig biverkning:

Biverkning som leder till déden, dr livshotande, nodvéndiggor
sjukhusvérd eller forlingd sjukhusvard, leder till bestdende eller
allvarlig aktivitetsbegrinsning eller funktionsnedsattning, eller ut-
gors av en medfodd anomali eller defekt.

13.  oférutsedd biverkning:

Biverkning som med avseende pé karaktir, allvarlighetsgrad eller
resultat inte dverensstimmer med sammanfattningen av produktens
viktigaste egenskaper.

14. periodiska sdkerhetsrapporter:

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

15.  sdkerhetsstudie efter det att produkten godkdnts:

en farmakoepidemiologisk undersdkning eller klinisk prévning som
utfors enligt godkdnnandet for forsiljning i syfte att identifiera eller
kvantifiera en sdkerhetsrisk som ror ett godként likemedel.

16. missbruk av ldkemedel:

en regelbunden eller sporadisk, avsiktlig och dverdriven anvind-
ning av ldkemedel som ger skadliga fysiska eller psykiska effekter.

17.  partihandel med likemedel:

all verksamhet som innefattar anskaffning, innehav, leverans eller
export av lidkemedel med undantag av utlimnande av ldkemedel till
allménheten; sddan verksamhet utfors gentemot tillverkare (eller des-
sas kommissiondrer), importorer, andra partihandlare eller apoteks-
forestandare och personer som har tillstind eller &r behdriga att
lamna ut lakemedel till allmédnheten i den berdrda medlemsstaten.

18. allmdnnyttig skyldighet:

den skyldighet som &ldggs partihandlare att sikerstélla att ett till-
fredsstéllande urval ldkemedel kontinuerligt hélls tillgéngligt for att
motsvara behoven inom ett avgransat geografiskt omrade samt att
inom mycket kort tid kunna utfora de begérda leveranserna inom
hela detta omrade.

VM4
" 18a. foretridare for innehavaren av godkinnandet for forsiljning:

den person, vanligen kallad lokal foretrddare, som innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning har utsett till sin foretrddare i den
berdrda medlemsstaten.

19.  recept:

varje forskrivning av lakemedel som utfdrdats av en yrkesverksam
person med sddan behorighet.

20. ldkemedlets namn:

namnet som kan vara antingen ett fantasinamn, som inte kan for-
vixlas med den gingse bendmningen, eller en gingse eller veten-
skaplig bendmning tillsammans med ett varumérke eller namnet pa
innehavaren av godkdnnandet for forséljning.

21. gdngse bendmning:

det internationella generiska namn som rekommenderas av Vérlds-
hilsoorganisationen eller, om sadant inte finns, den vanligtvis an-
vianda bendmningen.

22.  ldkemedlets styrka:

Halten av den aktiva substansen, uttryckt i méngd per doserings-
enhet, volymenhet eller viktenhet beroende pa lakemedelsform.
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VB
23.
24,
25.
26.
M4
27.
28.
28a.
VM3
29.
30.
31.
32.
vB
VM4

L.

ldkemedelsbehdllare:

den behéllare eller forpackning av annat slag som befinner sig i
omedelbar kontakt med ldkemedlet.

yttre forpackning:

den forpackning som likemedelsbehdllaren placerats i.

mdrkning:

informationen pa likemedelsbehallaren eller pad den yttre forpack-
ningen.

bipacksedel:

det informationsblad for anvéndaren som atfoljer ldkemedlet.

myndighet:

Europeiska ldkemedelsmyndigheten, inrdttad genom forordning
(EG) nr 726/2004 (1.

risk i samband med anvindning av ett likemedel:

— varje risk som har att gora med ldkemedlets kvalitet, sdkerhet eller
effekt med avseende pa anvéndarens hélsa eller folkhélsan.
— varje risk for odnskade miljoeffekter.

risk/nyttaforhdllande:

en utvérdering av ett ldkemedels positiva terapeutiska effekter i for-
héllande till risken enligt definitionen i punkt 28, forsta strecksatsen.

traditionellt vixtbaserat Ildkemedel:

ett véxtbaserat laikemedel som uppfyller kraven i artikel 16a.1.

véxtbaserat ldkemedel:

varje ldkemedel som innehaller uteslutande ett eller flera véxtba-
serade material eller en eller flera vixtbaserade beredningar som
verksamma bestdndsdelar eller ett eller flera sddana material i
kombination med en eller flera sddana beredningar.

vixtbaserade material:

alla 1 huvudsak hela, sonderdelade ecller sonderskurna véxter, vaxt-
delar, alger, svampar eller lavar i obearbetad och vanligen torkad
form, men ibland ocksa firska. Termen omfattar dven vissa exudat
som inte har genomgatt nagon sérskild behandling. Viaxtbaserade
material definieras genom den vixtdel som anvinds och det bota-
niska namnet anges enligt det binomiala systemet (slékte, art, va-
rietet och auktorsbeteckning).

vdxtbaserade beredningar:

beredningar som erhalls genom att vixtdroger genomgar behand-
lingar som extraktion, destillation, pressning, fraktionering, rening,
koncentrering eller jdsning. Termen omfattar finfordelade eller
pulvriserade vixtmaterial, tinkturer, extrakt, eteriska oljor, pressad
saft och bearbetade exudat.

AVDELNING II
TILLAMPNINGSOMRADE

Artikel 2

Detta direktiv skall tillimpas pa sddana humanlikemedel som é&r

avsedda att sldppas ut pd marknaden i medlemsstaterna och som har
tillverkats pa industriell vag eller som har tillverkats med hjidlp av en
industriell process.

() EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
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2. Vid tveksamhet om huruvida en produkt, med beaktande av alla
dess egenskaper, kan omfattas av definitionen av ett likemedel och av
definitionen av en produkt som omfattas av annan gemenskapslagstift-
ning skall detta direktiv tillimpas.

3. Utan hinder av punkt 1 och artikel 3.4 skall avdelning IV i detta
direktiv tillimpas péd likemedel som endast dr avsedda for export och pé
mellanprodukter.

Artikel 3
Detta direktiv skall inte gélla

1. varje ldkemedel som beretts pa apotek enligt ett recept som utfirdats
for en enskild patient (dvs. receptpliktiga likemedel),

2. ldkemedel som bereds pé apotek enligt indikationerna i en farmakopé
och skall utdelas direkt till de patienter som betjdnas av apoteket i
fraga (vanligen kallat officinal beredning),

3. lakemedel avsedda for provning i anslutning till forskning och ut-
veckling, men utan paverkan pa tillimpningen av bestimmelserna i
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april
2001 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfatt-
ningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska provningar
av humanldkemedel (1),

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

5. radionuklider i form av slutna strélningskéllor,

6. helblod, plasma eller blodceller av humant ursprung, med undantag
av plasma som &r industriellt framstélld.

7. lakemedel for avancerad terapi, enligt definitionen i férordning (EG)
nr 1394/2007, som bereds enligt ett icke-rutinmaissigt forfarande och
i enlighet med sérskilda kvalitetsnormer och som anvénds i samma
medlemsstat pa ett sjukhus under en ldkares exklusiva yrkesméssiga
ansvar i enlighet med ett enskilt recept for en specialanpassad pro-
dukt for en enskild patient.

Tillstdnd for tillverkning av sddana produkter ska ges av den beho-
riga myndigheten i medlemsstaten. Medlemsstaterna ska se till att
nationella krav péd sparbarhet och sékerhetsdvervakning och de sér-
skilda sédkerhetsnormerna enligt denna punkt motsvarar dem som
giller pd gemenskapsniva for likemedel for avancerad terapi for
vilka godkinnande krdvs enligt Europaparlamentets och ridets for-
ordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av
gemenskapsforfaranden for godkédnnande av och tillsyn 6ver human-
lakemedel och veterindrmedicinska ldkemedel samt om inrdttande av
en europeisk likemedelsmyndighet (?).

Artikel 4

1. Ingenting i detta direktiv skall i nagot avseende inskrdnka giltig-
heten av gemenskapens regler for skyddet mot strilning av personer
som undergar medicinsk undersokning eller behandling eller giltigheten
av de regler inom gemenskapen som ldgger fast de grundliggande

() EGT L 121, 1.5.2001, s. 34.
(®» EUT L 136, 30.4.2004, s. 1. Forordningen #ndrad genom forordning (EG)
nr 1901/2006 (EUT L 378, 27.12.2006, s. 1).
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normerna for skydd av allménhet och personal mot de faror som &ar
forbundna med joniserande stralning.

2. Detta direktiv skall gélla med forbehdll for radets beslut
86/346/EEG om godkénnande pa gemenskapens védgnar av den euro-
peiska dverenskommelsen om utbyte av terapeutiska substanser av hu-
mant ursprung ()

3. Bestdmmelserna i detta direktiv skall inte paverka medlemsstater-
nas myndigheters befogenheter vare sig i fraga om prissittningen pa
lakemedel eller i friga om dessas inforlivande i de nationella sjukforsik-
ringssystemen mot bakgrund av hilsoméssiga, ekonomiska och sociala
forhéllanden.

4.  Detta direktiv skall inte paverka tillimpningen av nationell lag-
stiftning som forbjuder eller begrinsar forséljning, tillhandahéllande el-
ler anvdndning av sddana likemedel som preventivmedel och abortfram-
kallande medel. Medlemsstaterna skall till kommissionen Overlimna
berérda bestimmelser i nationell lagstiftning.

5.  Detta direktiv och samtliga hidri angivna férordningar ska inte
paverka tillimpningen av nationell lagstiftning som, av skél som inte
tas upp i den ovanndmnda gemenskapslagstiftningen, forbjuder eller
begransar anviandning av specifika typer av ménskliga celler eller djur-
celler, eller forsiljning, tillhandahéllande eller anviandning av ldkemedel
som innehéller, bestar av eller hérrér fran saddana celler. Medlemssta-
terna ska till kommissionen Overldmna uppgifter om relevant nationell
lagstiftning. Kommissionen ska gora denna information allmént tillgdng-
lig i ett register.

Artikel 5

1. I enlighet med géllande lagstiftning och for att tillgodose speciella
behov, far en medlemsstat fran bestimmelserna i detta direktiv undanta
lakemedel som tillhandahalls mot en spontan och i god tro avgiven
bestéllning i enlighet med foreskrifter som ldmnats av en behdrig person
inom hélso- och sjukvarden under denna persons direkta personliga
ansvar for att anvindas av en enskild patient.

2. Medlemsstaterna far ge tillfalligt tillstdnd till distribution av ett
icke godkidnt likemedel med anledning av missténkt eller konstaterad
spridning av patogener, toxiner, kemiska agens eller radioaktiv stralning
som skulle kunna orsaka skada.

3.  Medlemsstaterna skall, utan att det paverkar tillimpningen av
punkt 1, anta bestimmelser for att sékerstilla att innehavare av godkén-
nande for forséljning, tillverkare och hilso- och sjukvardspersonal inte
stills till civilréttsligt eller administrativt ansvar for ndgon foljdverkan
som beror pa anvindning av ett lidkemedel pa andra dn godkinda in-
dikationer eller pa anvéndning av ett icke godként ldkemedel, nédr denna
anvindning rekommenderas eller krdvs av en behorig myndighet for att
undvika misstidnkt eller konstaterad spridning av patogener, toxiner,
kemiska agens eller radioaktiv stralning som skulle kunna orsaka skada.
Dessa bestimmelser skall tillimpas vare sig godkdnnande har beviljats
av medlemsstaterna eller gemenskapen eller e;j.

4.  Ansvar for produkter med sékerhetsbrister i enlighet med radets
direktiv 85/374/EEG av den 25 juli 1985 om tillndrmning av medlems-
staternas lagar och andra forfattningar om skadestdndsansvar for pro-
dukter med sékerhetsbrister (?) skall inte omfattas av punkt 3.

() EGT L 207, 30.7.1986, s. 1.
(®» EGT L 210, 7.8.1985, s. 29. Direktivet senast dndrat genom Europaparlamen-
tets och radets direktiv 1999/34/EG (EGT L 141, 4.6.1999, s. 20).
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AVDELNING 111
FORSALJNING

KAPITEL 1

Godkinnande for forsiljning

Artikel 6

1.  »M6 »C1 Ett likemedel fir saluféras i en medlemsstat endast
om den behoriga myndigheten i medlemsstaten har meddelat godkén-
nande for forsdljning enligt detta direktiv, eller om godkénnande har
meddelats enligt forordning (EG) nr 726/2004, jamford med Europa-
parlamentets och radets forordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 decem-
ber 2006 om ldkemedel for pediatrisk anvéindning () och forordning
(EG) nr 1394/2007. €4 <«

Nir ett lakemedel har beviljats ett ursprungligt godkénnande for forsilj-
ning i enlighet med forsta stycket skall eventuella ytterligare styrkor,
lakemedelsformer, administreringsvagar och forpackningsformer, liksom
varje dndring och utvidgning, ocksd godkdnnas i enlighet med forsta
stycket eller inkluderas i det ursprungliga godkdnnandet for forséljning.
Alla dessa godkédnnanden for forsdljning skall anses tillhdra samma
overgripande godkénnande for forséljning, sérskilt nér det géller tillamp-
ningen av artikel 10.1.

la. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning skall ansvara for
forsdljningen av ldkemedlet. Om en fOretrddare utses innebér detta
inte att innehavaren av godkénnandet for forséljning fritas fran sitt
ansvar.

2. Det tillstand som avses i punkt 1 skall dven kravas for radionuk-
lidgeneratorer, ™ M4 kit <, radionuklidprekursorer till radiofarmaka
och industriellt framstdllda radiofarmaka.

Artikel 7

Godkénnande for forséljning skall inte krévas for ett radiofarmakon som
vid den tidpunkt d& det skall anvéndas har beretts av ndgon person eller
institution, som enligt nationell lagstiftning har tillstand att anvinda
sddana likemedel inom en godkénd sjukvardsinréttning, med anvénd-
ning av enbart godkidnda radionuklidgeneratorer, » M4 kit < eller ra-
dionuklidprekursorer i enlighet med fabrikantens instruktioner.

Artikel 8

1. For att erhalla godkinnande for forsdljning av ett likemedel som
inte omfattas av det forfarande som inforts genom forordning (EEG)
nr 2309/93, krdvs att en ansokan ldmnas in hos den ansvariga myndig-
heten i den berérda medlemsstaten.

2. Godkidnnande for forsidljning kan endast meddelas en sokande som
ar etablerad inom gemenskapen.

3. Ansokan skall &tf6ljas av foljande uppgifter och dokumentation i
enlighet med bilaga 1:

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

() EUT L 378, 27.12.20006, s. 1.
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VM4

b) Likemedlets namn.

¢) Uppgift om art och méngd av samtliga bestandsdelar som ingar i
lakemedlet, med hénvisning till det internationella generiska namn
(INN-namn) som rekommenderas av Virldshilsoorganisationen, om
det finns ett INN pa liakemedlet, eller uppgift om det kemiska namnet.

ca) Bedomning av ldkemedlets eventuella miljorisker. Denna miljopa-
verkan skall studeras och sérskilda atgirder for att minska den skall
tas fram i respektive fall.

d) Beskrivning av tillverkningsmetoden.
e) Terapeutiska indikationer, kontraindikationer och biverkningar.

f) Dosering, likemedelsform, vdg och sitt att administrera samt for-
véantad hallbarhet.

g) Skilen for eventuella forsiktighets- och sdkerhetsatgérder som skall
vidtas vid lagring av ldkemedlet, administrering till patienter och
bortskaffande av avfallsprodukter samt uppgift om potentiella miljé-
risker som ldkemedlet kan medfora.

h) Beskrivning av de kontrollmetoder som anvénds av tillverkaren.
i) Resultat av

— farmaceutiska undersokningar (fysikal-kemiska, biologiska eller
mikrobiologiska),

— prekliniska studier (toxikologiska och farmakologiska),
— kliniska provningar.

ia) En detaljerad beskrivning av sikerhetsovervakningen och i férekom-
mande fall det system for riskhantering som sékanden skall infora.

ib) Dokument som visar att de kliniska provningar som genomforts
utanfor EU uppfyller de etiska kraven i direktiv 2001/20/EG.

j) En sammanfattning, i dverensstimmelse med artikel 11, av produk-
tens egenskaper, en modell av den yttre forpackningen med de
uppgifter som anges i artikel 54, en modell av lidkemedelsbehéllaren
med de uppgifter som anges i artikel 55 och en bipacksedel, i
Overensstimmelse med artikel 59.

k) Dokument som visar att tillverkaren har rétt att i sitt hemland fram-
stilla lakemedel.

1) Kopior av eventuella godkénnanden for forséljning som erhallits i
andra medlemsstater eller i tredje land samt en forteckning dver de
medlemsstater diar granskning pagar av en ansokan om godkén-
nande for forsiljning enligt detta direktiv. Kopior av den samman-
fattning av produktens egenskaper, som den sokande foreslagit en-
ligt artikel 11 eller som den ansvariga myndigheten i medlemsstaten
godként enligt artikel 21. Kopior av den bipacksedel, som foresla-
gits enligt artikel 59 eller som godkénts av de ansvariga myndighe-
terna 1 medlemsstaten enligt artikel 61. Uppgifter om eventuella
beslut att vigra tillstdind, som fattats inom gemenskapen eller i
tredje land, samt skélen till sddana beslut.

Denna information skall uppdateras regelbundet.

m) En kopia av varje klassificering av ldkemedlet som sirldkemedel i
enlighet med Europaparlamentets och ridets forordning (EG)
nr 141/2000 av den 16 december 1999 om sirlakemedel (1), tillsam-
mans med en kopia av berérd myndighets yttrande i drendet.

(M) EGT L 18, 22.1.2000, s. 1.
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n) Bevis for att sokanden har en kvalificerad person som skall ansvara
for sdkerhetsdvervakningen samt de resurser som behdvs for att
rapportera varje biverkning som misstinks intrdffa antingen i ge-
menskapen eller i tredje land.

Handlingar och uppgifter som ror resultaten av de farmaceutiska och
prekliniska studier och de kliniska provningar som avses i forsta stycket
led i skall atfoljas av detaljerade sammanfattningar i enlighet med arti-
kel 12.

Artikel 9

Utover de krav som uppstillts i artikel 8 och artikel 10.1 skall en
ansdkan om tillstdnd att sdlja en radionuklidgenerator ocksa innehalla
foljande information och uppgifter:

— En allmén beskrivning av systemet tillsammans med en ingdende
beskrivning av de komponenter i systemet som kan inverka pa
sammansittningen eller kvalitén hos dotternuklidpreparatet.

— Kovalitativa och kvantitativa uppgifter om eluatet eller sublimatet.

Artikel 10

1. Med avvikelse fran artikel 8.3 i, och utan att det paverkar tillimp-
ningen av lagstiftningen om skydd av industriell och kommersiell dgan-
deritt, skall sokanden inte aldggas att tillhandahélla resultat av prekli-
niska studier och kliniska prévningar, om han/hon kan pavisa att ldke-
medlet ar ett generikum till ett referensldkemedel som ar eller har varit
godként enligt artikel 6 i minst itta ar i en medlemsstat eller i gemen-
skapen.

Ett generiskt likemedel som godkénts enligt denna bestimmelse skall
inte sldppas ut pa marknaden forrdn tio ar forflutit fran det att det
ursprungliga godkdnnandet beviljades for referenslikemedlet.

Forsta stycket skall dven tillampas om referenslakemedlet inte har god-
kénts i den medlemsstat dar ansdkan om det generiska likemedlet 1am-
nas in. I s& fall skall sdkanden i sin ansdkan ange namnet pa den
medlemsstat dér referenslakemedlet &r eller har varit godként. P4 begi-
ran av den behdriga myndigheten i den medlemsstat dér ansokan har
lamnats in skall den behoriga myndigheten i den andra medlemsstaten
inom en manad Oversdnda en bekréftelse pa att referenslakemedlet &r
eller har varit godkint tillsammans med en uppgift om referenslakemed-
lets fullstindiga sammansittning och om nddvéindigt annan relevant
dokumentation.

Den tiodrsperiod som namns i det andra stycket skall utstrickas till
maximalt elva ar om innehavaren av godkidnnandet for forsdljning under
de forsta atta aren av tiodrsperioden fir ett godkdnnande for en eller
flera nya behandlingsindikationer som under den vetenskapliga utvér-
deringen fore godkdnnandet beddms medfora en vésentligt hogre medi-
cinsk nytta jaimfort med existerande behandlingsformer.

2. 1 denna artikel anvinds foljande beteckningar med de betydelser
som hidr anges:

a) referenslikemedel: referensldkemedel: likemedel som har godkints
med stod av artikel 6, i enlighet med bestimmelserna i artikel 8.

b) generiskt likemedel: likemedel som har samma kvalitativa och
kvantitativa sammanséttning i1 frdga om aktiva substanser och
samma ldkemedelsform som ett referenslikemedel och vars bioek-
vivalens med detta referensldkemedel har pavisats genom lampliga
biotillginglighetsstudier. Olika salter, estrar, etrar, isomerer, bland-
ningar av isomerer, komplex eller derivat av en aktiv substans skall
anses vara samma aktiva substans, savida de inte har avsevért skilda
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egenskaper med avseende pa sdkerhet och/eller effekt. I sadana fall
skall sokanden tillhandahalla ytterligare uppgifter for att pavisa sé-
kerheten och/eller effekten hos de olika salterna, estrarna eller deri-
vaten av en godkdnd aktiv substans. Olika perorala likemedelsfor-
mer med omedelbar frisdttning skall anses vara samma ldkemedels-
form. Sokanden kan beftrias frdn kravet att genomfora biotillgénglig-
hetsstudier om han/hon kan pavisa att det generiska lakemedlet mot-
svarar de relevanta kriterier som faststélls i de tillimpliga detaljerade
riktlinjerna.

3. Om ldkemedlet inte omfattas av definitionen av ett generiskt ldke-
medel i punkt 2 b, eller om bioekvivalens inte kan pévisas genom
biotillgénglighetsstudier eller vid &ndring av den eller de aktiva sub-
stanserna, de terapeutiska indikationerna, styrkan, likemedelsformen el-
ler administreringsvégen i jamforelse med referensldkemedlet, skall re-
sultaten av ldmpliga prekliniska studier eller kliniska provningar till-
handahallas.

4. Om ett biologiskt lidkemedel som liknar ett biologiskt referenslike-
medel inte uppfyller villkoren i definitionen av generiska likemedel,
sarskilt pd grund av skillnader som hénfor sig till utgangsmaterial eller
skillnader i tillverkningsprocesser mellan det biologiska likemedlet och
det biologiska referenslikemedlet, skall resultaten av lampliga prekli-
niska studier eller kliniska provningar med avseende pa dessa villkor
tillhandahéllas. De ytterligare uppgifter som skall ldmnas skall i fraga
om typ och antal uppfylla de relevanta kriterierna i bilaga I och de
tillhdrande utforliga riktlinjerna. Resultaten av andra studier och prov-
ningar som ndmns i referenslikemedlets dokumentation skall inte till-
handahallas.

5. Utdver bestimmelserna i punkt 1 skall ett ars icke forlangningsbart
uppgiftsskydd medges nér en ansdkan gors for en ny indikation for en
redan viletablerad substans, forutsatt att omfattande prekliniska eller
kliniska undersdkningar av den nya indikationen genomforts.

6.  Genomforandet av de studier och provningar som dr nddvindiga
for tillimpningen av punkterna 1, 2, 3 och 4 och de dérav f6ljande
praktiska kraven skall inte anses strida mot patentrittigheter eller till-
laggsskydd for lakemedel.

Artikel 10a

Med avvikelse fran artikel 8.3 i, och utan att det paverkar tillimpningen
av lagstiftningen om skydd av industriell och kommersiell dganderitt,
skall s6kanden inte &ldggas att ldgga fram resultat av prekliniska studier
eller kliniska provningar, om han/hon kan pévisa att de aktiva substan-
serna i ldkemedlet har en viletablerad medicinsk anviandning i gemen-
skapen sedan minst tio &r tillbaka, med erkénd effekt och en godtagbar
sikerhetsnivd som motsvarar villkoren i bilaga I. Resultaten av sadana
studier eller provningar skall da erséttas med lamplig vetenskaplig litte-
ratur.

Artikel 10b

Nér det géller ldkemedel som innehaller aktiva substanser som ingér i
sammanséittningen i godkidnda ldkemedel men som inte tidigare har
anvéints i kombination for terapeutiskt bruk, skall resultaten av nya
prekliniska studier eller nya kliniska provningar som avser den kombi-
nationen tillhandahéllas i enlighet med artikel 8.3 i, men det &r inte
nédvindigt att ldmna vetenskapliga referenser for varje enskild aktiv
substans.

Artikel 10c

Niar ett godkdnnande for forsiljning har beviljats, far innehavaren av
godkdnnandet samtycka till att den farmaceutiska, prekliniska och kli-
niska dokumentation som tillhandahéllits om ldkemedlet anvéinds vid
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granskningen av senare ansOkningar som avser andra likemedel med
samma kvalitativa och kvantitativa sammansittning i friga om aktiva
substanser och med samma likemedelsform.

Artikel 11

Sammanfattningen av produktens egenskaper skall innehalla f6ljande
uppgifter i den ordning som anges nedan:

1. Lakemedlets namn &tfoljt av ldkemedlets styrka och lakemedels-
form.

2. Art och mingd av de aktiva substanser och bestandsdelarna i de
hjdlpdmnen som det &r visentligt att kédnna till for att korrekt ad-
ministrera ldkemedlet. De géngse bendmningarna eller kemiska be-
teckningar skall anvandas.

3. Lékemedelsform.
4. Kliniska uppgifter:
4.1 Terapeutiska indikationer.

4.2 Dosering och administreringssétt for vuxna och, om sa erfordras,
for barn.

4.3 Kontraindikationer.

4.4 Sarskilda varningar och forsiktighetsatgérder vid anvindningen, och
for immunologiska liakemedel, uppgifter om alla de sdrskilda for-
siktighetsatgirder som skall iakttas av dem som hanterar det immu-
nologiska ldkemedlet och av personer som administrerar det till
patienter, tillsammans med eventuella forsiktighetsatgidrder som pa-
tienten har att iaktta.

4.5 Interaktion med andra likemedel och andra former av interaktion.
4.6 Anvindning under graviditet och amning.

4.7 Effekter pad formégan att kora fordon och anviinda maskiner.
4.8 Odnskade effekter.

4.9 Overdosering (symtom, akuta atgérder, antidoter).

5. Farmakologiska egenskaper:

5.1 Farmakodynamiska egenskaper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper.

5.3 Prekliniska sékerhetsdata.

6. Farmaceutiska uppgifter:

6.1 Forteckning over hjidlpamnen.

6.2 Betydelsefulla inkompatibiliteter.

6.3 Haéllbarhetstid, om s erfordras efter beredning av ldkemedlet eller
efter det att lidkemedelsbehéllaren Oppnats forsta gangen.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Liakemedelsbehallarens art och innehall.

6.6 Sérskilda forsiktighetsatgiarder vid destruktion av anvédnda likeme-
del eller avfall som hérr6ér fran sadana likemedel, om sa erfordras.

7. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning.
8. Nummer pé godkinnande for forsdljning.
9. Datum for det forsta godkdnnandet eller fornyat godkdnnande.

10. Datum for revidering av texten.
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11. For radiofarmaka, fullstindiga uppgifter om intern stralningsmét-
ning.

12. For radiofarmaka, ytterligare utforliga anvisningar for extempore-
framstéllning och kvalitetskontroll av dessa likemedel tillsammans
med, i tillimpliga fall, den ldngsta lagringstid under vilken prepa-
ratet uppfyller specifikationerna, vare sig det utgdr ett mellansteg,
sdsom ett eluat, eller ett bruksfirdigt preparat.

Niér det géller godkdnnanden enligt artikel 10 &r det inte nddvéandigt att
inkludera de delar av sammanfattningen av referenslikemedlets egen-
skaper, vilka avser indikationer eller doseringsformer, som fortfarande
omfattades av patentlagar vid den tidpunkt da ett generiskt ldkemedel
salufordes.

Artikel 12

1. Sokanden skall se till att de detaljerade sammanfattningar som
avses 1 artikel 8.3 sista stycket, innan de Overldmnas till de behoriga
myndigheterna, upprittas och undertecknas av experter med tillrdckliga
tekniska och yrkesméssiga kvalifikationer, som skall redovisas i en
kortfattad meritforteckning.

2. Personer med sddana tekniska och yrkesméssiga kvalifikationer
som avses i punkt 1 skall motivera eventuella hdnvisningar till veten-
skaplig litteratur enligt artikel 10a i enlighet med de villkor som fast-
stills i bilaga I.

3.  De detaljerade sammanfattningarna skall inga i den dokumentation
som sokanden &verlamnar till den behdriga myndigheten.

KAPITEL 11

Sérskilda bestimmelser avseende homeopatika

Artikel 13

1. Medlemsstaterna skall se till att homeopatika som tillverkas och
sldpps ut pad marknaden i gemenskapen dr registrerade eller godkénda
enligt bestimmelserna i artiklarna 14-16, savida inte ldkemedlen omfat-
tas av en registrering eller ett godkénnande som beviljats i enlighet med
nationell lagstiftning fram till och med den 31 december 1993. Nir
registrering beviljas skall artikel 28 och artikel 29, punkterna 1-3 till-
lampas.

2.  Medlemsstaterna skall inrdtta ett sdrskilt, forenklat forfarande for
registrering av sddana homeopatika som avses i artikel 14.

Artikel 14

1. Ett sérskilt, forenklat registreringsforfarande kan endast tillimpas
pé sadana homeopatika som uppfyller samtliga foljande villkor:

— De skall administreras oralt eller appliceras utvértes.

— Ingen specifik terapeutisk indikation far forekomma i mérkningen av
medlet eller i nadgon atf6ljande information.

— Graden av utspiddning skall vara tillricklig for att garantera att la-
kemedlet ar sdkert. Sarskilt far ldkemedlet inte innehalla mer dn en
del pa 10 000 av modertinkturen eller mer &n en hundradel av den
lagsta dos som anvinds allopatiskt d& det géiller aktiva bestdndsdelar
vilkas forekomst i ett allopatiskt medel medfor att ldkarrecept ar
obligatoriskt.
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Om det 4r berittigat med hénsyn till nya vetenskapliga rén far kom-
missionen  anpassa  bestimmelserna 1 forsta  stycket tredje
strecksatsen. Denna atgérd, som avser att dndra icke vésentliga delar i
detta direktiv, ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med
kontroll som avses i artikel 121.2a.

Samtidigt med registreringen skall medlemsstaterna bestimma vilken
klassificering som skall gilla for 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 pé
det sérskilda forenklade registreringsforfarandet for homeopatika, med
undantag for bevis pa terapeutisk effekt.

Artikel 15

En ansokan om sérskild forenklad registrering kan omfatta en serie
medel som hérror fran samma stamprodukt. Féljande dokumentation
skall ingd i ansokan for att sérskilt styrka den farmaceutiska kvaliteten
och att likemedlet ar likformigt fran sats till sats:

— Det vetenskapliga namnet, eller ett annat namn som anges i en
farmakopé, pa den homeopatiska stamberedningen, eller stambered-
ningarna, tillsammans med ett omndmnande av de olika administra-
tionsvdgar, beredningsformer och spiddningsgrader som skall regi-
streras.

— Dokumentation som beskriver hur stamberedningen eller stambered-
ningarna framstélls och kontrolleras och som styrker dess eller deras
homeopatiska anvidndning med stdd av en adekvat bibliografi.

— Tillverknings- och kontrolljournal for varje beredningsform och en
beskrivning av metoden for spadning och potensering.

— Tillverkningstillstdnd for det berérda medlet.

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

— En eller flera modeller av den yttre forpackningen och av ldkeme-
delsbehallaren till de lidkemedel som skall registreras.

— Uppgifter om medlets stabilitet.

Artikel 16

1.  Andra homeopatika &n de som avses i artikel 14.1 skall godkénnas
och forses med etikett enligt » M4 artiklarna 8, 10, 10a, 10b, 10c och
11 «.

2. En medlemsstat kan inom sitt territorium infora eller behélla sér-
skilda bestdimmelser for M4 prekliniska studier <€ och kliniska prov-
ningar av andra homeopatika dn siddana som avses i artikel 14.1 i
enlighet med de principer och sdrdrag som utméirker homeopatin i denna
medlemsstat.

I detta fall skall medlemsstaten underritta kommissionen om vilka sér-
skilda bestimmelser som géller.

3. Bestimmelserna i avdelning IX skall tillimpas pa homeopatika,
med undantag av dem som avses i artikel 14.1.
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KAPITEL 2a

Sérskilda bestimmelser avseende traditionella vixtbaserade
likemedel

Artikel 16a

1. Ett forenklat registreringsforfarande (nedan kallat “registrering som
traditionellt anvént lakemedel”) inréttas hdrmed for vixtbaserade lake-
medel som uppfyller samtliga nedan angivna kriterier:

a) De har endast indikationer som &r lampliga for traditionella véxt-
baserade likemedel, vars sammansittning och dndamal &r avsedda
och utformade for att anvindas utan ldkares Overinseende av diagnos
eller ordination eller 6vervakning av behandlingen.

b) Dessa likemedel far endast tillforas i viss styrka och dosering.

¢) De ér preparat avsedda for peroralt intag, utvirtes bruk och/eller
inhalation.

d) Den tidsperiod under vilken de i enlighet med artikel 16¢.1 ¢ har haft
traditionell anvéndning har forflutit.

e) Det finns tillrickliga uppgifter om liakemedlens traditionella anvénd-
ning; i synnerhet dr det styrkt att medlen inte &r skadliga nér de
anvinds pa angivet sitt, och deras farmakologiska verkningar eller
effekt forefaller rimliga pa grundval av langvarig anvéndning och
erfarenhet.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 1.30 skall forekomst
i det vixtbaserade likemedlet av vitaminer eller mineraler vars sikerhet
ar vildokumenterad inte forhindra registrering av ldkemedlet enligt
punkt 1, under forutsittning att deras verkningar understoder de aktiva
véxtbaserade bestdndsdelarnas vad avser de angivna indikationerna.

3. I de fall dad behoriga myndigheter beddmer att ett traditionellt
vixtbaserat ladkemedel uppfyller kriterierna for godkédnnande i enlighet
med artikel 6 eller registrering enligt artikel 14 skall dock inte bestim-
melserna i detta kapitel gilla.

Artikel 16b

1. Sokanden och registreringsinnehavaren skall vara etablerade i ge-
menskapen.

2. For registrering av lakemedlet som traditionellt anvént ldkemedel
skall sokanden ldmna in en ansodkan till den behdriga myndigheten i den
berérda medlemsstaten.

Artikel 16¢
1. Ansokan skall omfatta f6ljande:
a) Uppgifter och dokumentation
i) som avses i artikel 8.3 a-h, 8.3 j och 8.3 k,

ii) som ror resultaten av de farmaceutiska undersdkningar som av-
ses i artikel 8.3 andra strecksatsen,

iii) 1 form av en produktresumé, dock utan de uppgifter som anges i
artikel 11.4,

iv) som, ndr det giller kombinationer enligt artikel 1.30 eller
artikel 16a.2, tillhandahaller den information som avses i
artikel 16a.1 e om kombinationen som sadan; om de enskilda
aktiva substanserna inte &r tillrdckligt kdnda, skall uppgifterna
ocksa avse de enskilda aktiva substanserna.
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b) Uppgifter om eventuellt godkdnnande for forséljning eller om regi-
strering 1 andra medlemsstater eller i tredje land, och uppgifter om
eventuella beslut att avsla en ansokan om godkénnande eller regi-
strering som fattats inom gemenskapen eller i tredje land, samt ska-
len for alla sddana beslut.

¢) Litteraturuppgifter eller expertutlatanden som styrker att det aktuella
lakemedlet eller en motsvarande produkt har haft medicinsk anvénd-
ning under en period av minst 30 &r nir ansdkan ldmnas in, varav
minst 15 &r inom gemenskapen. P4 begiran av den medlemsstat dér
ansdkan om registrering som traditionellt anvéant lakemedel lamnats
in skall kommittén for vixtbaserade likemedel lidgga fram ett ytt-
rande om tillforlitligheten hos bevisen for langvarig anvéndning av
produkten eller den motsvarande produkten. Medlemsstaten skall
lagga fram relevant dokumentation som motivering till sin begéran.

d) En litteraturgenomgang av uppgifter om sékerhet och en expertrap-
port, samt - om den behdriga myndigheten efter ytterligare begéran
kréaver detta - saddana uppgifter som erfordras for att ldkemedlets
sdkerhet skall kunna bedomas.

Bilaga 1 skall tillimpas analogt pd de uppgifter och dokument som
anges i led a.

2. En motsvarande produkt enligt vad som avses i punkt 1 ¢ skall
kdnnetecknas av att den oavsett vilka farmaceutiska hjédlpdmnen som
anvénts har samma aktiva bestdndsdelar, samma eller liknande syfte,
motsvarande styrka och dosering och samma eller liknande administra-
tionssdtt som det ldkemedel ansokan géller.

3. Det krav pé att styrka medicinsk anvéndning under en period av
30 ar som avses i punkt 1 ¢ skall anses vara uppfyllt &ven om produkten
salts utan sdrskilt godkédnnande. Kravet anses likasd vara uppfyllt om
antalet bestandsdelar i ldkemedlet eller deras méngd minskat under den
perioden.

4. Om produkten har anvints inom gemenskapen i mindre dn 15 ér,
men i ovrigt uppfyller kraven for ett forenklat registreringstorfarande,
skall den medlemsstat ddr ansékan om registrering som traditionellt
anvint liakemedel ldmnats in hénskjuta produkten till kommittén for
véxtbaserade ldkemedel. Medlemsstaten skall lagga fram relevant doku-
mentation som motivering till att produkten hanskjutits.

Kommittén skall overviga om &vriga kriterier for ett forenklat registre-
ringsforfarande enligt artikel 16a &r till fullo uppfyllda. Om kommittén
anser det vara mdjligt, skall den utarbeta en gemenskapsmonografi dver
det véxtbaserade likemedlet enligt artikel 16h.3, som skall beaktas av
medlemsstaten nir det slutliga beslutet tas.

Artikel 16d

1.  Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 16h.1, skall kapitel
4, avsnitt III tillimpas analogt pa registreringar som beviljats i enlighet
med artikel 16a under forutséttning att

a) en gemenskapsmonografi 6ver det véxtbaserade likemedlet har ut-
arbetats 1 enlighet med artikel 16h.3, eller

b) det vixtbaserade ldkemedlet bestar av vixtbaserade material eller
beredningar eller kombinationer av dessa som finns upptagna i den
forteckning som avses 1 artikel 16f.

2.  For andra vixtbaserade likemedel enligt artikel 16a skall varje
medlemsstat vid beddmning av en ansdkan om registrering som tradi-
tionellt anvént lakemedel ta vederborlig hénsyn till registreringar som
beviljats i andra medlemsstater i enlighet med detta kapitel.
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Artikel 16e

1. Registrering som traditionellt anvént likemedel skall avslds om
ansokan inte uppfyller bestimmelserna i artiklarna 16a, 16b eller 16¢
eller om minst ett av foljande forhallanden foreligger:

a) Den kvalitativa och/eller kvantitativa sammanséttningen Overens-
stimmer inte med vad som uppgetts.

b) Indikationerna &r inte forenliga med de forutsédttningar som anges i
artikel 16a.

¢) Produkten kan vara skadlig vid normal anvéndning.

d) Uppgifterna om den traditionella anvidndningen &r otillrackliga, sir-
skilt om lakemedlets farmakologiska verkningar eller effekt inte fore-
faller rimliga pa grundval av langvarig anvidndning och erfarenhet.

e) Den farmaceutiska kvaliteten har inte styrkts pa ett tillfredsstdllande
sétt.

2. Medlemsstaternas behoriga myndigheter skall underritta sokanden,
kommissionen och andra behoriga myndigheter som begér detta om alla
beslut att avsld en ans6kan om registrering som traditionellt anvint
lakemedel och ange skilen for sitt beslut.

Artikel 16f

1.  En forteckning over vixtbaserade material, beredningar och kom-
binationer av dessa skall upprittas i enlighet med forfarandet i arti-
kel 121.2 med avseende pé deras anvéndning i traditionella véxtbase-
rade ldkemedel. Denna forteckning skall for varje vixtbaserat material
innehalla uppgifter om indikation, angiven styrka, dosering, administra-
tionssétt och annan information som &r nédvéndig for en sdker anvind-
ning av det vixtbaserade materialet som ett traditionellt ldkemedel.

2. Om en ansdkan om registrering som traditionellt anvént ldkemedel
avser ett vixtbaserat material eller en beredning eller kombination dérav
som finns upptagen i den forteckning som avses i punkt 1 behdver de
uppgifter som anges i artikel 16¢c.1 b-d inte ldmnas. Vidare skall inte
heller artikel 16e.1 c-d gilla.

3. Om ett vixtbaserat material eller en beredning eller kombination
dérav utesluts frdn den forteckning som avses i punkt 1 skall de regi-
streringar for véxtbaserade ldkemedel innehéllande detta vixtbaserade
material som har beviljats p4 grundval av punkt 2 i denna artikel ater-
kallas, om inte de uppgifter och den dokumentation som avses i
artikel 16c¢.1 inlimnas inom tre ménader.

Artikel 16g

1. Artikel 3.1 och 3.2, artiklarna 4.4 och 6.1, artikel 12, artikel 17.1,
artiklarna 19, 20, 23, 24, 25, 40-52, 70-85, 101-108, artikel 111.1 och
111.3, artiklarna 112, 116-118, 122, 123 och 125 liksom artikel 126
andra stycket och artikel 127 i detta direktiv samt kommissionens di-
rektiv 91/356/EEG (1) skall tillimpas analogt pa registrering som tradi-
tionellt anvint likemedel vilken beviljas enligt detta kapitel.

2. Forutom vad som anges i artiklarna 54-65 skall all mérkning och
alla bipacksedlar innehalla uppgift om att

a) produkten &r ett traditionellt véxtbaserat ldkemedel for anvindning
vid en viss indikation eller vissa indikationer som uteslutande grun-
dar sig pa langvarig anvindning, och att

b) anvéndaren skall rddgdora med ldkare om symptomen kvarstir under
anvindningen av ldkemedlet eller om biverkningar som inte ndmns
pa bipacksedeln upptrader.

() EGT L 193, vom 17.7.1991, s. 30.
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En medlemsstat far krdva att &ven den ifrdgavarande traditionens art
skall anges 1 markningen och pa bipacksedeln.

3. Forutom vad som anges i artiklarna 86-99 skall all marknadsféring
av lakemedel som é&r registrerade enligt detta kapitel innehélla foljande
uppgift: Traditionellt véxtbaserat likemedel for anvindning vid en viss
indikation eller vissa indikationer som uteslutande grundar sig pa lang-
varig anvandning.

Artikel 16h

1.  Hirmed inréttas en kommitté for véxtbaserade ldkemedel. Kom-
mittén skall inga i ldkemedelsmyndigheten och skall ha foljande beho-
righet:

a) Nar det géller forenklat registreringsforfarande, att
— utfora de uppgifter som foljer av artikel 16c.1 och 16c.4,
— utfora de uppgifter som foljer av artikel 16d,

— utarbeta en forteckning Gver véxtbaserade material, eller bered-
ningar och kombinationer av dessa i enlighet med artikel 16f.1,
samt

— uppritta gemenskapsmonografier dver traditionella vixtbaserade
lakemedel i enlighet med punkt 3.

b) Nar det giller godkdnnande av vixtbaserade ldkemedel, uppritta
gemenskapsmonografier 6ver véxtbaserade likemedel i enlighet
med punkt 3.

¢) Nar det géller hianskjutanden till likemedelsmyndigheten enligt ka-
pitel 4 i avdelning III, i frdga om véxtbaserade likemedel enligt
artikel 16a, utfora de uppgifter som anges i artikel 32.

d) Om andra likemedel som innehaller vixtdroger hanskjuts till ldke-
medelsmyndigheten enligt kapitel 4 i avdelning III, i forekommande
fall 1dmna yttrande om det véxtbaserade materialet.

Kommittén for vixtbaserade likemedel skall slutligen utféra alla andra
uppgifter som den aldggs genom gemenskapslagstiftningen.

Liakemedelsmyndighetens verkstéllande direktor skall sorja for lamplig
samordning med Kommittén for humanlikemedel enligt artikel 57.2 i
forordning (EEG) nr 2309/93.

2. Varje medlemsstat skall utse en ledamot och en suppleant i Kom-
mittén for véxtbaserade likemedel for en period pa tre ar, som kan
fornyas.

Suppleanterna skall foretrdda ledaméterna och rosta for dem, nir dessa
ar franvarande. Ledamdterna och suppleanterna skall utses pa grundval
av sin roll i och erfarenhet av utvérdering av vixtbaserade ldkemedel
och skall foretrida de behdriga nationella myndigheterna.

Kommittén far adjungera hogst fem ytterligare ledamdter, som skall
viljas med hénsyn till deras sédrskilda vetenskapliga kompetens. De skall
utses pa tre ar med mojlighet till forldngning, och skall inte ha nagra
suppleanter.

Nér kommittén adjungerar sddana ledaméter, skall den faststilla deras
sirskilda kompletterande vetenskapliga kompetens. Adjungerade leda-
moter skall véljas bland experter som nomineras av medlemsstaterna
eller myndigheten.

Ledamdterna i kommittén kan lita sig bitrddas av experter med kom-
petens inom speciella vetenskapliga eller tekniska omraden.

3. Kommittén for vixtbaserade likemedel skall utarbeta gemenskaps-
monografier 6ver vixtbaserade ldkemedel med avseende pé tillimpningen
av artikel 10.1 a ii, liksom over traditionella véxtbaserade likemedel.
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Kommittén skall utfora ytterligare uppgifter som den éliaggs genom be-
stimmelserna i detta kapitel och annan gemenskapslagstiftning.

Nir gemenskapsmonografier dver vixtbaserade ldkemedel i den mening
som avses i detta stycke har uppréttats, skall de beaktas av medlems-
staterna vid behandling av ansdkningar. Om ingen siddan gemenskaps-
monografi dnnu har uppréttats, far hianvisningar till andra ldmpliga mo-
nografier, publikationer eller uppgifter goras.

Vid upprittandet av nya sddana gemenskapsmonografier éver véxtbase-
rade ldkemedel skall registreringsinnehavaren Overvdga om det finns
behov av att dndra registreringshandlingarna i enlighet ddrmed. Regi-
streringsinnehavaren skall anméla alla sddana &ndringar till den behoriga
myndigheten i den berérda medlemsstaten.

Monografierna dver véxtbaserade ldkemedel skall offentliggdras.

4.  De allmédnna bestimmelserna i forordning (EG) nr 2309/93 som
ror Kommittén for humanldkemedel skall tillimpas analogt pa Kommit-
tén for véxtbaserade lakemedel.

Artikel 16§

Fore den 30 april 2007 skall kommissionen ldgga fram en rapport for
Europaparlamentet och radet rorande tillimpningen av bestimmelserna i
detta kapitel.

I rapporten skall ingd en bedomning av huruvida det &r mojligt att
utvidga registrering som traditionellt anvint lakemedel till att omfatta
andra kategorier av lakemedel.

KAPITEL 3

Forfarande for godkinnande for forséiljning

Artikel 17

1. Medlemsstaterna skall vidta alla 1dmpliga atgirder for att se till att
forfarandet for beviljande av ett godkénnande for forséljning av ett
lakemedel dr avslutat inom hogst 210 dagar efter det att en giltig an-
sokan inldmnats.

Ansdkningar om godkénnande for forsdljning av samma likemedel i fler
an en medlemsstat skall ldmnas in i enlighet med artiklarna 27-39.

2. Om en medlemsstat finner att en ansokan om godkdnnande for
forséljning av samma ldkemedel redan granskas i en annan medlemsstat,
skall den végra att prova ansdokan och underrdtta sokanden om att
artiklarna 27-39 ar tillaimpliga.

Artikel 18

En medlemsstat som enligt artikel 8.3 1 underrittas om att en annan
medlemsstat har godként ett likemedel for vilket en ansdkan om god-
kénnande for forséljning har ldmnats in i den forstndmnda medlemssta-
ten skall avsld ansokan om denna inte har ldmnats in i enlighet med
artiklarna 27-39.

Artikel 19

Vid granskningen av ansdkan enligt »M4 artiklarna 8, 10, 10a, 10b
och 10c <« giller att den ansvariga myndigheten

1. skall se till att de uppgifter som lamnats som stod for ansokan star i
overensstimmelse med vad som foreskrivs i M4 artiklarna 8, 10,
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10a, 10b och 10c < och granska i vad man villkoren for att med-
dela godkénnande for forséljning ar uppfyllda,

2. far underkasta likemedlet, dess utgédngsmaterial och, om s& befinnes
nodvéndigt, dess mellanprodukter eller andra bestandsdelar undersok-
ning av M4 ett officiellt laboratorium for ldkemedelskontroller
eller ett annat laboratorium som en medlemsstat har anvisat for detta
dndamal <A, och sidkerstilla att de kontrollmetoder, som anvénds av
tillverkaren och som redovisats i anslutning till ansékan om forsilj-
ningstillstand i1 enlighet med artikel 8.3 h &r tillfredsstéllande,

3. far nér s& &r lampligt aldgga sokanden att komplettera den dokumen-
tation som fogats till ansdkan pd de punkter som innefattas i » M4
artikel 8.3 samt artiklarna 10, 10a, 10b och 10c <«; nidr den ansva-
riga myndigheten begagnar sig av denna mojlighet skall de frister
som angivits i artikel 17 bdrja 16pa forst niar den begéirda komplet-
teringen kommit in; likasd skall dessa frister forldngas med den tid
som sokanden kan behdva for att avge en muntlig eller skriftlig
forklaring.

Artikel 20

Medlemsstaterna skall vidta alla 1ampliga atgirder for att se till att

a) de ansvariga myndigheterna verifierar att tillverkare och importorer
av lakemedel fran tredje land ar 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 atfolja ansdkan enligt
artikel 8.3 h.

b) »M4 Om det ar befogat < far de ansvariga myndigheterna medge
tillverkare och importdrer av likemedel fran tredje land att till tredje
man Gverlata vissa steg i tillverkningsproceduren och/eller vissa av
de kontroller som asyftas i a. I saddana fall skall de ansvariga myn-
digheterna hos de berdrda parterna verkstilla den foreskrivna veri-
fieringen.

Artikel 21

1.  Nér ett godkdnnande for forséljning har meddelats, skall de an-
svariga myndigheterna i ifrigavarande medlemsstat informera innehava-
ren av godkdnnandet att de godkdnner sammanfattningen av produktens
egenskaper.

2. De ansvariga myndigheterna skall vidta alla nddvéndiga atgarder
for att sdkerstélla att den information som ldmnas i sammanfattningen
overensstimmer med den som godkénts ndr godkénnandet for forsalj-
ning meddelats eller senare.

3.  De behoriga myndigheterna skall utan drjsmal offentliggéra god-
kénnandet for forséljning tillsammans med sammanfattningen av pro-
duktens egenskaper for varje lakemedel som de har godként.

4.  De behoriga myndigheterna skall utarbeta ett utredningsprotokoll
och kommentarer till dokumentationen i fraga om resultaten av de far-
maceutiska undersdkningarna och prekliniska studierna samt den kli-
niska provningen av det aktuella likemedlet. Utredningsprotokollet skall
uppdateras s& snart det foreligger ny information som &r av betydelse
for utvarderingen av ldkemedlets kvalitet, sakerhet och effekt.

De behoriga myndigheterna skall utan drojsmél offentliggéra utred-
ningsprotokollet och skidlen for sitt yttrande efter det att alla uppgifter
som ror affarshemligheter har uteldmnats. Skilen skall anges separat for
varje indikation som ansdkan avser.
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Artikel 22

I undantagsfall och efter samrad med sdkanden far godkadnnandet be-
viljas under forutsittning att sdkanden uppfyller vissa villkor, sirskilt i
friga om ldakemedlets sdkerhet, rapportering till behoriga myndigheter
av alla eventuella tillbud i samband med anvindningen och atgérder
som skall vidtas. Detta godkdnnande far beviljas endast pd objektiva
och verifierbara grunder och skall bygga pa nagot av de skél som anges
i bilaga I. For att det ursprungliga godkdnnandet skall fortsdtta att gélla
maste villkoren omprovas arligen. Forteckningen dver dessa villkor skall
utan dréjsmal goras allmént tillgénglig tillsammans med de tidsfrister
och datum da villkoren skall vara uppfyllda.

Artikel 23

Efter det att godkénnande for forsdljning meddelats maste innehavaren
av godkénnandet, 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 &ndringar som kan krdvas for att
lakemedlet skall kunna framstdllas och kontrolleras med allméint veder-
tagna vetenskapliga metoder.

Dessa dndringar maste godkdnnas av de ansvariga myndigheterna i
ifrdgavarande medlemsstat.

VM4
" Innechavaren av godkinnandet skall omedelbart till den behoriga myn-
digheten &verlimna nya uppgifter som kan medfora dndringar av de
uppgifter och handlingar som avses i artiklarna 8.3, 10, 10a, 10b och
artikel 11 eller i artikel 32.5 eller bilaga I.

Sérskilt skall innehavaren omedelbart underrdtta den behoriga myndig-
heten om eventuella forbud eller begrinsningar som utfirdats av de
behoriga myndigheterna i nagot land dér humanldkemedlet salufors
och om eventuella andra nya uppgifter som kan péverka nytta/-
riskforhéllandet for humanlidkemedlet i1 fraga.

For att nytta/riskforhallandet kontinuerligt skall kunna beddmas far den
behdriga myndigheten nér som helst begéra att innehavaren av godkén-
nandet for forsdljning Overlamnar uppgifter som visar att nytta/-
riskforhéllandet fortfarande dr gynnsamt.

Artikel 23a

Sedan godkdnnande for forséljning beviljats, skall innehavaren av god-
kdnnandet informera den behdriga myndigheten i den medlemsstat som
beviljat godkdnnandet om datum for humanldkemedlets faktiska mark-
nadsintroduktion i den medlemsstaten och dérvid beakta de olika god-
kénda varianterna av ldkemedlet.

Innehavaren skall ocksd meddela den behériga myndigheten om forsélj-
ningen av ldkemedlet i medlemsstaten upphor tillfélligt eller permanent.
Ett sddant meddelande skall, utom i undantagsfall, gbéras minst tva
manader innan forsdljningen av produkten upphor.

Pa begiran av den behoriga myndigheten, sirskilt i samband med séker-
hetsdvervakningen, skall innehavaren av godkénnandet for forséljning
ge den behoriga myndigheten fullstindiga upplysningar om forsiljnings-
volymen for likemedlet, samt varje uppgift som denne har tillgang till
betriffande forskrivningsvolymen.

Artikel 23b

1.  Kommissionen ska besluta om ldmpliga forfaranden for gransk-
ning av dndringar av villkoren for godkdnnanden for forsdljning som
beviljats i enlighet med detta direktiv.
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2. Kommissionen ska anta de forfaranden som avses i punkt 1 genom
en tillimpningsférordning. Denna étgird, som avser att dndra icke va-
sentliga delar av detta direktiv genom att komplettera det, ska antas i
enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som avses i
artikel 121.2a.

3. Vid antagandet av de forfaranden som avses i punkt 1 ska kom-
missionen anstrénga sig for att det ska vara mgjligt att lamna in en enda
ansokan for en eller flera identiska dndringar av villkoren for flera
godkdnnanden for forsiljning.

4.  En medlemsstat far fortsitta att tillimpa nationella bestimmelser
som géller vid tillampningsforordningens ikrafttradande i friga om &nd-
ringar av godkdnnanden for forsiljning som beviljats fore den 1 januari
1998 for likemedel som godkénts endast i den medlemsstaten. Om ett
lakemedel som omfattas av nationella bestimmelser i enlighet med
denna artikel vid en senare tidpunkt beviljas ett godkdnnande for for-
séiljning i en annan medlemsstat ska tillimpningsforordningen gélla for
det lakemedlet frén detta datum.

5. Om en medlemsstat beslutar att fortsétta tillimpa nationella be-
stimmelser i enlighet med punkt 4 ska den meddela kommissionen
detta. Om inget sddant meddelande har ldmnats senast den 20 januari
2011 ska tillimpningsfoérordningen gélla.

Artikel 24

1. Utan att det paverkar tillimpningen av punkterna 4 och 5 skall ett
godkdnnande for forsdljning vara giltigt under fem ar.

2. Godkénnandet for forsdljning kan fornyas efter fem ar genom att
den behoriga myndigheten i den medlemsstat som beviljat godkdnnan-
det gor en ny bedomning av nytta/riskforhallandet.

Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning skall for detta dndamal till
den behodriga myndigheten ldmna en konsoliderad version av dokumen-
tationen vad avser kvalitet, sdkerhet och effekt, med alla dndringar som
inforts efter det att godkdnnandet beviljats, minst sex manader innan
godkdnnandet for forsédljning upphor att gélla enligt punkt 1.

3. Efter sitt fornyande skall godkénnandet for forséljning géilla utan
tidsbegransning, sévida inte den behdriga myndigheten av skdl som ar
motiverade med hénsyn till sdkerhetsGvervakningen beslutar om ytterli-
gare ett femarigt fornyande i enlighet med punkt 2.

4.  Varje godkinnande som inte inom tre ar leder till att likemedlet
faktiskt sldpps ut pd marknaden i den medlemsstat som beviljat god-
kdnnandet skall godkdnnandet upphora att gilla.

5. Om ett godként lakemedel som tidigare sldppts ut pd marknaden i
den medlemsstat som beviljat godkidnnandet under tre pa varandra fol-
jande ar inte ldngre faktiskt salufors i den medlemsstaten, skall godkén-
nandet upphora att gilla for detta ldkemedel.

6. I undantagsfall och med hénsyn till skyddet av folkhilsan far den
behoriga myndigheten bevilja undantag frén punkterna 4 och 5. Sédana
undantag maste vara vederborligen motiverade.

Artikel 25

Ett godkdnnande medfor ingen dndring av tillverkarens civil- och straff-
réttsliga ansvar. Detta giller i tillimpliga fall dven i friga om inneha-
varen av godkdnnandet for forsidljning av lakemedlet.
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Artikel 26

1.  Godkdnnande for forséiljning skall inte beviljas, om det efter
granskning av de uppgifter och handlingar som anges i artiklarna 8§,
10, 10a, 10b och 10c framgér att

a) nytta/riskforhallandet inte anses vara gynnsamt, eller

b) lakemedlets terapeutiska effekt inte dokumenterats tillrackligt av so6-
kanden, eller

c) lakemedlets kvalitativa och kvantitativa sammanséttning inte Gver-
ensstimmer med den uppgivna.

2. Godkidnnandet skall inte heller beviljas om de uppgifter eller hand-
lingar som bifogats till stod for ansdkan inte uppfyller kraven i artik-
larna 8, 10, 10a, 10b och 10c.

3. Sokanden eller innehavaren av ett godkinnande for forsdljning
skall ansvara for att de handlingar och uppgifter som ldmnats in &r
korrekta.

KAPITEL 4

Forfarande for omsesidigt erkinnande och decentraliserat
forfarande

Artikel 27

1.  En samordningsgrupp skall inréttas for att granska alla fragor som
ror godkdnnande for forsdljning av ett likemedel i fler &n en medlems-
stat 1 enlighet med forfarandena i detta kapitel. Myndigheten skall till-
handahalla samordningsgruppens sekretariat.

2. Samordningsgruppen skall bestd av en foretridare for varje med-
lemsstat; denne foretrddare skall utses for en fornybar period om tre ar.
Samordningsgruppens ledaméter far 4tfoljas av experter.

3. Samordningsgruppen skall sjilv faststilla sin arbetsordning, som
skall trdda i kraft efter tillstyrkan fra&n kommissionen. Arbetsordningen
skall offentliggdras.

Artikel 28

1.  Den som ansoker om godkénnande for forséljning av ett lidkeme-
del i fler &n en medlemsstat skall ldmna in en ansdkan baserad pa
identisk ansokningsdokumentation i dessa medlemsstater. Dokumenta-
tionen skall innefatta de uppgifter och handlingar som anges i artikel 8
och artiklarna 10, 10a, 10b, 10c och 11. De bifogade handlingarna skall
ocksa innehélla en forteckning dver de medlemsstater som berdrs av
ansokan.

Sokanden skall begira att en av medlemsstaterna fungerar som referen-
smedlemsstat och utarbetar ett utredningsprotokoll for likemedlet i en-
lighet med punkterna 2 och 3.

2. Om ldkemedlet redan ar godkant for forsdljning nér ansdkan gors,
skall de berdrda medlemsstaterna erkdnna det godkénnande for forsalj-
ning som beviljats av referensmedlemsstaten. For detta dndamal skall
innehavaren av godkdnnandet for forsdljning begira att referensmed-
lemsstaten antingen utarbetar ett utredningsprotokoll for lakemedlet eller
vid behov uppdaterar ett eventuellt befintligt utredningsprotokoll. Refe-
rensmedlemsstaten skall utarbeta eller uppdatera utredningsprotokollet
inom 90 dagar efter mottagandet av en giltig
ansdkan. Utredningsprotokollet skall, tillsammans med den godkénda
sammanfattningen av produktens egenskaper, mérkningen och bipackse-
deln, sdndas till de berorda medlemsstaterna och till s6kanden.

3. Om ldkemedlet inte 4r godkédnt for forséljning nir ansdkan gors,
skall sokanden begira att referensmedlemsstaten utarbetar ett forslag till
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utredningsrapport, ett forslag till sammanfattning av produktens egen-
skaper och ett forslag till markning och bipacksedel. Referensmedlems-
staten skall utarbeta dessa forslag till handlingar inom 120 dagar efter
mottagandet av en giltig ansdkan och skall sdnda dem till de berdrda
medlemsstaterna och till sokanden.

4. Inom 90 dagar efter mottagandet av de handlingar som avses i
punkterna 2 och 3 skall de berérda medlemsstaterna godkdnna utred-
ningsprotokollet, sammanfattningen av produktens egenskaper, mark-
ningen och bipacksedeln och underritta referensmedlemsstaten om
detta. Referensmedlemsstaten skall konstatera att enighet foreligger, av-
sluta forfarandet och underrdtta sokanden.

5. Varje medlemsstat dir en ansékan har ldmnats in i enlighet med
punkt 1 skall inom 30 dagar efter det att enighet har konstaterats fatta
ett beslut i enlighet med det godkédnda utredningsprotokollet, samman-
fattningen av produktens egenskaper, mérkningen och bipacksedeln.

Artikel 29

1. Om en medlemsstat pd grund av en potentiell allvarlig folkhilso-
risk inte inom den tid som anges i artikel 28.4 kan godkénna utred-
ningsprotokollet, sammanfattningen av produktens egenskaper, maérk-
ningen och bipacksedeln, skall den utforligt motivera sitt stéllningsta-
gande for referensmedlemsstaten, andra berdrda medlemsstater och
sokanden. Innehallet i detta meddelande skall omedelbart Gverséndas
till samordningsgruppen.

2. Vad som utgdr en potentiell allvarlig folkhélsorisk skall definieras
i riktlinjer som skall antas av kommissionen.

3. I samordningsgruppen skall alla de medlemsstater som avses i
punkt 1 gora sitt yttersta for att uppna enighet om vilka atgérder som
skall vidtas. De skall bereda sokanden mdjlighet att muntligen eller
skriftligen redogdra for sin stdndpunkt. Om medlemsstaterna uppnar
enighet inom 60 dagar efter det att meddelandet om oenighet har over-
sénts skall referensmedlemsstaten konstatera att enighet foreligger, av-
sluta forfarandet och underritta sokanden. Artikel 28.5 skall tillimpas.

4.  Om medlemsstaterna inte har uppnatt enighet inom de 60 dagar
som avses i punkt 3 skall myndigheten utan drojsmél underréttas, sé att
forfarandet i artiklarna 32, 33 och 34 kan tillimpas. En utforlig redovis-
ning av de fragor dér enighet inte har kunnat nds och motiven for de
olika standpunkterna skall Gversdndas till myndigheten. En kopia av
denna redovisning skall dversiandas till s6kanden.

5. Sa snart sokanden har underréttats om att frdgan har hanskjutits till
myndigheten, skall han/hon utan drdjsmél forse myndigheten med en
kopia av uppgifterna och handlingarna i artikel 28.1 forsta stycket.

6. 1 det fall som avses i punkt 4 far de medlemsstater som har
godként referensmedlemsstatens utredningsprotokoll, forslag till sam-
manfattning av produktens egenskaper, mirkning och bipacksedel pa
sokandens begéran bevilja godkénnande for forsdljning av ldkemedlet
utan att invinta resultatet av forfarandet i artikel 32. Godkénnandet for
forsdljning skall under sadana omstdndigheter beviljas utan att det pa-
verkar resultatet av forfarandet.

Artikel 30

1. Om fler &n en ansdkning har ldmnats in enligt artikel 8 och artik-
larna 10, 10a, 10b, 10c och 11 om godkinnande av forsiljning for ett
visst ldkemedel och olika beslut har fattats i medlemsstaterna om god-
kinnande av ldkemedlet, eller tillfalligt aterkallande eller upphivande av
godkdnnandet, fir en medlemsstat, kommissionen, sdkanden eller inne-
havaren av godkdnnandet for forsdljning hinskjuta fragan till Kommit-
tén for humanldkemedel (nedan kallad “kommittén™) for tillimpningen
av forfarandet 1 artiklarna 32, 33 och 34.
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2. For att frimja harmonisering av godkdnnanden for liakemedel i
gemenskapen skall medlemsstaterna varje ar till samordningsgruppen
oversianda en forteckning 6ver lakemedel for vilka harmoniserade sam-
manfattningar av produktens egenskaper bor utarbetas.

Samordningsgruppen skall uppritta en forteckning med beaktande av
medlemsstaternas forslag och dversdnda den till kommissionen.

Kommissionen eller en medlemsstat far, i samforstind med myndighe-
ten, och med hénsyn till berdrda parters standpunkter, hénskjuta fragan
om dessa likemedel till kommittén i enlighet med punkt 1.

Artikel 31

1. Medlemsstaterna, kommissionen, s6kanden eller innehavaren av
godkdnnandet for forsédljning skall i sérskilda fall, da gemenskapens
intressen berdrs, hinskjuta frigan till kommittén for tillimpning av for-
farandet i artiklarna 32, 33 och 34 innan beslut fattas om en begéran om
godkdnnande for forséljning, om tillfilligt aterkallande eller upphédvande
av ett godkdnnande eller om varje annan dndring av villkoren for ett
godkdnnande for forsdljning som framstdr som nddvindig, i synnerhet
for att beakta den information som inhdmtats i enlighet med avdelning
IX.

Den berdrda medlemsstaten eller kommissionen skall klart definiera den
friga som hénskjuts till kommittén for behandling och underritta sdkan-
den eller innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om detta.

Medlemsstaterna och sdkanden eller innehavaren av godkédnnandet for
forséljning skall forse kommittén med all tillgénglig information som
beror drendet i1 fraga.

2. Om den hinskjutna fragan ror en grupp av likemedel eller en
terapeutisk klass, fir myndigheten begrinsa forfarandet till vissa sér-
skilda delar av godkénnandet.

I detta fall skall artikel 35 tillimpas p& dessa likemedel endast om de
omfattas av de forfaranden for godkdnnande for forsédljning som avses i
detta kapitel.

Artikel 32

1. Nar det hdnvisas till forfarandet i denna artikel skall kommittén
behandla den fraga det géller och avge ett motiverat yttrande inom 60
dagar fran det att fragan hinskéts till den.

I frdgor som héanskjuts till kommittén i enlighet med artiklarna 30 och
31 far kommittén dock forlinga denna tidsfrist med ytterligare hogst 90
dagar, med beaktande av synpunkter frdn de berdrda sokandena eller
innehavarna av godkdnnanden for forsiljning.

I bradskande fall far kommittén pa forslag fran sin ordférande medge att
tidsfristen forkortas.

2. Kommittén skall utse en av sina ledaméter som rapportdr vid
behandlingen av en friga. Kommittén fir dven utse enskilda experter
for radgivning i sdrskilda frdgor. Nar kommittén utser experter skall den
definiera deras uppdrag och ange inom vilken tid uppdragen skall vara
avslutade.

3. Innan kommittén avger sitt yttrande skall den bereda sdkanden
eller innehavaren av godkdnnandet for forsdljning mojlighet att 1amna
muntliga eller skriftliga forklaringar inom en tidsfrist som kommittén
skall faststilla.

Kommitténs yttrande skall atfoljas av ett forslag till sammanfattning av
produktens egenskaper och av forslag till méarkning och bipacksedel.

Kommittén far vid behov anmoda varje annan person att lamna infor-
mation i fragan till den.
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Kommittén far forldnga tidsfristerna i punkt 1 for att ge sokanden eller
innehavaren av godkénnandet for forsdljning tid att utarbeta sina for-
klaringar.

4. Myndigheten skall utan dréjsmal underritta sdkanden eller inne-
havaren av godkdnnandet for forsdljning om kommittén i sitt yttrande
finner att

a) ansokan inte uppfyller kriterierna for godkdnnande for forséljning,
eller att

b) den sammanfattning av produktens egenskaper som sdkanden eller
innehavaren av godkinnandet for forsédljning foreslagit i enlighet
med artikel 11 bor dndras, eller att

¢) godkinnandet bor beviljas pa vissa villkor av hinsyn till forhallan-
den som den anser visentliga for en sdker och effektiv anvindning
av lakemedlet, déribland dven frdgor som ror sikerhetsovervakning,
eller att

d) ett godkénnande for forséljning bor aterkallas tillfalligt, dndras eller
upphévas.

Inom 15 dagar efter att ha mottagit yttrandet fir sokanden eller inneha-
varen av godkdnnandet for forséljning skriftligen underrdtta myndighe-
ten om sin onskan att begéra en fornyad provning av yttrandet. I sa fall
skall han/hon utforligt redovisa skélen till sin begéran for myndigheten
inom 60 dagar efter det att yttrandet mottagits.

Kommittén skall inom 60 dagar efter att ha mottagit skélen till begéran
gora en fornyad provning av sitt yttrande i enlighet med artikel 62.1
fjarde stycket i forordning (EG) nr 726/2004. Skilen till 6vervidgandena
skall bifogas det utredningsprotokoll som avses i punkt 5 i den hir
artikeln.

5.  Inom 15 dagar efter det att kommitténs slutliga yttrande antagits,
skall myndigheten Overldmna det till medlemsstaterna, kommissionen
och sdkanden eller innehavaren av godkdnnandet for forsiljning tillsam-
mans med en rapport om provningen av ldkemedlet och skélen till
kommitténs slutsatser.

Om yttrandet tillstyrker att godkénnande for forséljning beviljas eller
upprétthélls for det aktuella lakemedlet, skall foljande handlingar bifo-
gas yttrandet:

a) Ett forslag till sammanfattning av produktens egenskaper enligt arti-
kel 11.

b) Eventuella villkor som skall gélla for godkdnnandet enligt punkt 4 c.

¢) Uppgifter om eventuella rekommenderade villkor eller begrinsningar
avseende en sdker och effektiv anvéndning av likemedlet.

d) Forslagen till mérkning och bipacksedel.

Artikel 33

Kommissionen skall, inom »M4 15 dagar < efter det att den mottagit
yttrandet, utarbeta ett forslag till beslut i friga om ansdkan med beak-
tande av gemenskapslagstiftningen.

Om forslaget till beslut tillstyrker att godkdnnande for forsiljning med-
delas, skall de dokument som avses i artikel » M4 artikel 32.5 andra
stycket < bifogas.

Om forslaget till beslut i undantagsfall inte dverensstimmer med myn-
dighetens yttrande, skall kommissionen dven bifoga en utforlig forklar-
ing av skilen till denna skiljaktighet.

Det foreslagna beslutet skall overlamnas till medlemsstaterna och till
» M4 sokanden eller innehavaren av godkédnnandet for forséljning <.
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Artikel 34

1. Kommissionen skall fatta ett slutligt beslut i enlighet med forfa-
randet i artikel 121.3 och detta skall ske inom 15 dagar efter det att
forfarandet har avslutats.

2. Arbetsordningen for den stindiga kommitt¢ som inréttas genom
artikel 121.1 skall anpassas med beaktande av de uppgifter som kom-
mittén &ldggs genom detta kapitel.

Denna anpassning skall omfatta f6ljande:

a) Den stindiga kommitténs yttrande skall l&mnas skriftligt, utom i de
fall som avses i artikel 33 tredje stycket.

b) Medlemsstaterna skall ha 22 dagar pa sig att till kommissionen
lamna skriftliga synpunkter pa forslaget till beslut. Om beslutet &r
bradskande far dock ordféranden faststilla en kortare tidsfrist, med
hinsyn till hur bradskande fragan &r. Denna tidsfrist skall endast i
undantagsfall vara kortare dn fem dagar.

¢) Varje medlemsstat skall skriftligt kunna begira att forslaget till be-
slut diskuteras i den stdndiga kommittén vid ett plenarsammantride.

Om kommissionen anser att en medlemsstats skriftliga synpunkter ger
upphov till sddana nya viktiga fragor av vetenskaplig eller teknisk natur
som inte behandlas i myndighetens yttrande, skall ordféranden avbryta
forfarandet och hénskjuta forslaget till myndigheten for vidare behand-
ling.

De bestimmelser som krévs for att genomfora denna punkt skall antas
av kommissionen i enlighet med forfarandet i artikel 121.2.

3. Beslut enligt punkt 1 skall riktas till alla medlemsstater och skall
meddelas innehavaren av godkénnandet for forsdljning eller sdkanden
for kdnnedom. De berdérda medlemsstaterna och referensmedlemsstaten
skall med hénvisning till beslutet inom 30 dagar efter det att beslut har
meddelats antingen bevilja eller aterkalla godkdnnande for forséljning
eller gora de &ndringar som krivs for att folja beslutet. De skall under-
ratta kommissionen och myndigheten om detta.

Artikel 35

1. D4 innehavaren av godkinnandet for forsédljning ansdker om &nd-
ring av ett godkénnande for forsdljning, som meddelats enligt bestim-
melserna i detta kapitel, skall ansdkan stéllas till samtliga medlemsstater
som tidigare godként likemedlet i fraga.

2. Da kommissionens skiljedomsforfarande skall tillimpas, skall for-
farandet i artiklarna 32, 33 och 34 i tillimpliga delar gélla &ndringar i
godkdnnanden for forsiljning.

Artikel 36

1.  Om en medlemsstat finner att det av hénsyn till skyddet av mén-
niskors hidlsa dr nddvéndigt att dndra ett godkdnnande for forsiljning,
som meddelats enligt bestimmelserna i detta kapitel, eller att tillfalligt
eller slutgiltigt aterkalla det, skall denna medlemsstat utan drojsmal
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hénskjuta drendet till myndigheten for tillimpning av forfarandet i artik-
larna 32, 33 och 34.

2. Utan att detta skall paverka bestimmelserna i artikel 31, far med-
lemsstaten i undantagsfall, dd skyndsamma éatgérder dr av avgdrande
betydelse for skyddet av ménniskors hélsa tillfalligt forbjuda forséljning
och anvindning av ldkemedlet inom dess territorium i avvaktan pa det
definitiva beslutet. Medlemsstaten skall senast foljande vardag under-
ratta kommissionen och dvriga medlemsstater om skilen till sin atgérd.

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 offentliggdra en arlig rapport om tillimpningen
av de forfaranden som faststills i detta kapitel och dverlimna denna
rapport for kdnnedom till Europaparlamentet och radet.

2. Kommissionen skall atminstone vart tionde &r offentliggéra en
rapport om de erfarenheter som gjorts pa grundval av forfarandena i
detta kapitel och foresla eventuella dndringar som kan behdvas for att
forbéttra dessa forfaranden. Kommissionen skall ldgga fram rapporten
for Europaparlamentet och radet.

Artikel 39

Artikel 29.4, 29.5 och 29.6 samt artiklarna 30-34 skall inte tillimpas pa
de homeopatika som avses i artikel 14.

Artiklarna 28-34 skall inte tillimpas pa de homeopatika som avses i
artikel 16.2.

AVDELNING IV
TILLVERKNING - IMPORT

Artikel 40

1. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgirder for att siker-
stilla att lakemedelstillverkning inom deras territorier sker endast med
sarskilt tillstdnd. Sadant tillstand till tillverkning skall krdvas &ven i de
fall ldkemedlen ar avsedda for export.

2. Det tillstind som &syftas i punkt 1 kridvs oavsett om tillverkningen
avser hela eller delar av ldkemedlet, vissa steg i tillverkningsprocessen
eller olika procedurer for uppdelning, forpackning eller emballering.

Sédant tillstand skall dock inte krdvas for beredning, uppdelning och
dndring av forpackning eller emballage ndr dessa procedurer utfors
uteslutande i samband med utlimnande till enskilda genom farmaceuter
pa apotek eller av de som enligt géllande lagstiftning inom medlems-
staterna dr behoriga att ombesorja detta.

3. Tillstand enligt punkt 1 krdvs ocksd for import till en medlemsstat
fran tredje land. Denna avdelning och artikel 118 skall tillimpas pé
sddan import pad samma sitt som de tillimpas pa tillverkning.

4.  Medlemsstaterna skall sinda en kopia av det tillstand som avses i
punkt 1 till myndigheten. Myndigheten skall fora in den informationen i
den gemenskapsdatabas som avses i artikel 111.6.
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Artikel 41

For tillstdnd till tillverkning krdvs minst foljande:

a) Att sokanden specificerar de ldkemedel och ldkemedelsformer som
skall tillverkas eller importeras samt platsen dér tillverkningen och/-
eller kontrollen skall d4ga rum.

b) Att sokanden utdver dndamalsenliga och tillrdckliga utrymmen for
tillverkning eller import av ldkemedlen forfogar 6ver teknisk utrust-
ning och kontrollméjligheter som motsvarar de krav i fraga om till-
verkning, kontroll och forvaring av lakemedlen som medlemsstaten
stallt upp i enlighet med artikel 20.

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

I sin ansokan maste sokanden ldmna uppgifter som styrker att han
uppfyller fordringarna enligt ovan.

Artikel 42

1. Den ansvariga myndigheten i medlemsstaten skall utférda tillstind
till tillverkning forst sedan den genom undersdkningar utférda av dess
foretrddare forsdkrat sig om riktigheten av de uppgifter som ldmnats i
enlighet med artikel 41.

2. 1 syfte att se till att de krav som &syftas i artikel 41 uppfylls far
som villkor for tillstindet krdvas att sokanden aldggs vissa forpliktelser
antingen nédr det utfirdas eller vid nagot senare tillfille.

3.  Tillstandet skall gilla endast for de lokaler som beskrivits i an-
sokan och endast for de lidkemedel och likemedelsformer som angivits i
samma ansdkan.

Artikel 43

Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgirder for att se till att
besked om tillstdnd till tillverkning ldmnas senast inom 90 dagar réknat
fran den dag da ansdkan kommit in till den ansvariga myndigheten.

Artikel 44

Om innehavaren av ett tillstdnd till tillverkning skulle begira &ndring i
nagot av de forhdllanden som avses i artikel 41.1 a och b, far handlagg-
ningstiden for denna begidran inte overskrida 30 dagar. Undantagsvis
kan denna tid utstrickas till 90 dagar.

Artikel 45

Den behdriga myndigheten i medlemsstaten far krdva att sdkanden
lamnar kompletterande uppgifter enligt artikel 41 och vad betraffar
den person med sdrskild kompetens som avses i artikel 48. 1 de fall
den ansvariga myndigheten begagnar sig av denna mojlighet skall de i
artiklarna 43 och 44 angivna fristerna borja 16pa forst nér de komplette-
rande uppgifterna lamnats in.

Artikel 46

Den som beviljats tillstdnd till tillverkning skall minst vara skyldig att

a) ha tillgdng till personal med sddan kompetens som foreskrivits i
medlemsstaten savil i friga om tillverkning som kontroll,

b) endast hantera de ldkemedel for vilka tillstdnd givits i enlighet med
den lagstiftning som géller i de berdrda medlemsstaterna,
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c) lamna besked i forvdg till den ansvariga myndigheten om de &nd-
ringar som sokanden kan onska gora i fraiga om nagon eller nagra av
de uppgifter som lamnats i enlighet med artikel 41; den ansvariga
myndigheten skall alla héndelser omedelbart underrittas ifall den
person med sdrskild kompetens som avses i artikel 48 ovintat skulle
ersittas med nigon annan,

d) medge att foretridare for den ansvariga myndigheten inom den be-
rorda medlemsstaten ndr som helst bereds tilltrdde till sdkandens
lokaler,

e) mdjliggoéra for den person med sérskild behdrighet som avses i
artikel 48 att fullgéra sina aligganden t.ex. genom att stilla alla
nodvindiga hjidlpmedel till hans forfogande,

VM4
f) rétta sig efter principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed for
lakemedel och ddrvid som utgangsmaterial endast anvdnda aktiva
substanser som tillverkats i enlighet med de detaljerade riktlinjerna
for god tillverkningssed for utgangsmaterial.

Denna punkt dr ocksa tilldmplig pa vissa hjélpdmnen, vars forteck-
ning och sirskilda tillimpningsvillkor ska faststillas i ett direktiv
som ska antas av kommissionen. Denna &tgérd som avser att dndra
icke visentliga delar i detta direktiv genom att komplettera det, ska
antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som
avses 1 artikel 121.2a.

Artikel 46a

1. I detta direktiv avses med tillverkning av aktiva substanser som
anvinds som utgangsmaterial dels fullstdndig tillverkning och deltill-
verkning eller import av en aktiv substans som anvinds som utgangs-
material (i enlighet med definitionen i del I, punkt 3.2.1.1 b i bilaga I),
dels de olika atgdrder som utfors bl.a. av distributdrer av utgangsmate-
rial 1 friga om delning, forpackning eller presentation fore inforlivandet
med ett ldkemedel, inbegripet ompackning och ommérkning.

2. Kommissionen ska ges befogenhet att anpassa punkt 1 for att ta
hinsyn till vetenskapliga och tekniska framsteg. Denna atgiard som avser
att dndra icke visentliga delar i detta direktiv ska antas i enlighet med
det foreskrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 121.2a.

Artikel 47

De principer och riktlinjer for god tillverkningssed for likemedel som
avses 1 artikel 46 f ska antas i form av ett direktiv. Denna atgérd som
avser att dndra icke vésentliga delar i detta direktiv genom att kom-
plettera det, ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med
kontroll som avses i artikel 121.2a.

Utforliga riktlinjer i dverensstimmelse med dessa principer offentliggors
av kommissionen och revideras nér sa anses nodviandigt med hénsyn till
utvecklingen inom vetenskap och teknik.

Principer for god tillverkningssed for aktiva substanser som anvénds
som utgangsmaterial enligt artikel 46 f skall antas i form av detaljerade
riktlinjer.

Kommissionen skall ocksa offentliggora riktlinjer om form for och in-
nehall i det tillstind som avses i artikel 40.1, om de rapporter som avses
i artikel 111.3 och om form for och innehéll i det intyg om god till-
verkningssed som avses i artikel 111.5.
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Artikel 48

1. Medlemsstaterna skall genom ldmpliga atgéirder se till att inneha-
varen av tillstdndet till tillverkning stadigvarande och fortlopande har
tillgdng till minst en person med den sérskilda kompetens som fore-
skrivits 1 artikel 49, med uppgift att svara for de skyldigheter som
specificeras i artikel 51.

2. Om innehavaren av tillstandet sjalv uppfyller de villkor som sti-
pulerats i artikel 49 kan han personligen ata sig de uppgifter som annars
den som avses i punkt 1 ovan skall fullgora.

Artikel 49

1.  Medlemsstaterna skall se till att den person med sérskild kompe-
tens som avses i artikel 48 uppfyller » M4 ——— <« de krav
som anges i punkterna 2 och 3.

2. Personen med sérskild kompetens skall inneha diplom, certifikat
eller annat bevis pa formella kvalifikationer som uppnétts efter genom-
gangen hdgskoleutbildning eller annan utbildning som i den berdrda
medlemsstaten betraktas sdsom likvérdig. Utbildningen skall omfatta
atminstone fyra ars teoretiska och praktiska studier inom en av foljande
vetenskapliga discipliner: farmaci, medicin, veterindrmedicin, kemi, far-
maceutisk kemi och teknologi samt biologi.

Om utbildningen foljs av en period med teoretisk och praktisk utbild-
ning under minst ett & och innefattar en period av minst sex manader
péa ett apotek som dr Oppet for allménheten och bekriftats genom en
examen pa hogskoleniva, kan minimildngden av universitetskursen re-
duceras till 31/2 éar.

Om det i medlemsstaten parallellt existerar tvd hogskoleutbildningar
eller motsvarande vilka erkénns av staten sdsom likvdrdiga och den
ena stricker sig over fyra ar och den andra &ver tre &r, varvid trear-
skursen leder till diplom, certifikat eller annat formellt utbildningsbevis
efter fullbordad hogskoleutbildning eller motsvarande, skall den senare
anses uppfylla villkoret om utbildningslangd enligt andra stycket, under
forutsdttning att de diplom, certifikat eller formella utbildningsbevis som
utfardas efter genomgéing av respektive utbildning av staten i friga
betraktas sasom likvardiga.

Utbildningen skall omfatta teoretiska och praktiska studier med inrikt-
ning pa atminstone foljande dmnesomraden:

— Tillampad fysik

— Allmén och oorganisk kemi

— 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 innehallsimnena och effekterna av
verksamma, naturligt forekommande substanser av vegetabiliskt eller
animaliskt ursprung.
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Studierna av dessa &mnen skall avvéigas sa att den som genomgatt
utbildningen &r kapabel att fullgéra de aligganden som specificerats i
artikel 51.

Skulle nagot av de diplom, certifikat eller andra formella utbildnings-
bevis som ndmns i forsta stycket inte motsvara vad som foreskrivits i
denna punkt skall den ansvariga myndigheten i medlemsstaten se till att
den som berdrs kan styrka tillrdckliga kunskaper inom de dmnesomra-
den som hir avses.

3. Personen med sérskild kompetens skall ha minst tva ars praktisk
erfarenhet fran ett eller flera foretag som &r behoriga att tillverka like-
medel, inom den del av verksamheten som omfattar kvalitativ analys av
lakemedel och kvantitativ analys av aktiva lakemedelssubstanser, samt
kvalitetskontroll av likemedel.

Liangden 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 arti-
kel 48, men som inte uppfyllt kraven i bestimmelserna enligt artikel 49
ndr direktiv 75/319/EEG trdder i kraft, skall ha rétt att »M4 inom
gemenskapen < fortsitta med samma verksamhet.

2. Den som innehar diplom, certifikat eller ndgot annat formellt ut-
bildningsbevis, som utfardats efter genomgang av en hogskoleutbildning
- eller en utbildning som av ifrdgavarande medlemsstat anses likvérdig -
inom en vetenskaplig disciplin som gdr honom kvalificerad att fullgora
de uppgifter som enligt landets lag en person som avses i artikel 48 &r
skyldig att gora far, om han pabdrjat sin utbildning fore den 21 maj
1975, anses kvalificerad att inom medlemsstaten fullgéra de skyldig-
heter som tillkommer den som avses i artikel 48, forutsatt att han
fore den 21 maj 1985 kan hénvisa till minst tvd ars erfarenhet inom
ett eller flera av de verksamhetsomradden som kréver tillstdnd till till-
verkning. Harmed avses tillverkningskontroll och/eller kvalitativ eller
kvantitativ analys av aktiva substanser samt erforderlig undersékning
och kontroll for att sikerstilla kvalitén av likemedel enligt uppstillda
kvalitetsnormer, under direkt ledning av en person med sdrskild kom-
petens enligt artikel 48.

Om personen ifraga forvarvat praktisk erfarenhet av det slag som &syftas
ovan fore den 21 maj 1965, kréivs ytterligare ett ars praktik i enlighet
med de villkor som uppstillts i foregdende stycke. Denna praktik skall
fullgéras omedelbart innan vederborande anlitas for de uppgifter som
anges i denna artikel.

Artikel 51

1.  Medlemsstaterna skall genom ldmpliga atgérder sékerstdlla att den
person med sérskild kompetens som avses i artikel 48 utan hinsyn till
sin relation till innehavaren av tillstdndet till tillverkning, vad géller de
procedurer som &syftas i artikel 52, bar ansvaret for

a) att varje tillverkningssats av likemedel som framstéllts inom de be-
rorda medlemsstaterna har tillverkats och underkastats kontroll i en-
lighet med i medlemsstaten géllande lagstiftning och i dverensstam-
melse med villkoren for godkdnnandet for forsiljning,

b) att varje tillverkningssats av likemedel som kommer fran tredje land,
oavsett om tillverkningen har skett i gemenskapen, har undergétt en
fullsténdig kvalitativ analys i en medlemsstat, en kvantitativ analys
av atminstone alla de aktiva substanserna och alla andra undersok-
ningar eller kontroller som krdvs for att garantera likemedlens kva-
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litet i enlighet med de krav som legat till grund for godkénnandet for
forsdljning.

De tillverkningssatser som genomgatt sddan kontroll i en medlemsstat
skall undantas fran ndmnda kontroller om de vid inforseln till en annan
medlemsstat atfoljs av ett analysbesked som undertecknats av en person
med sérskild kompetens.

2. 1 fraga om ldkemedel som importeras fran ett tredje land, med
vilket gemenskapen har triffat lampliga foranstaltningar for att séker-
stdlla att ldkemedelstillverkaren tillimpar normer for god tillverknings-
sed som minst dr likvirdiga med dem som faststéllts av gemenskapen
samt att de kontroller, som avses i punkt 1 forsta stycket b, har utforts i
exportlandet, far personen med sérskild kompetens befrias fran sitt an-
svar att utfora dessa kontroller.

3. I samtliga fall, och sérskilt ifrdga om ldkemedel som omfattas av
godkdnnande for forsdljning, giller att den som besitter sarskild kom-
petens maste intyga i en journal eller ndgon annan likvérdig handling
som upprattats for detta dndamaél, att varje produktionssats uppfyller
bestimmelserna i denna artikel. Journalen eller den didrmed likvérdiga
handlingen skall hallas aktuell och disponibel for kontrollmyndighetens
foretrddare under den tid som faststdllts i medlemsstatens bestimmelser
och i varje fall under minst fem A&r.

Artikel 52

Medlemsstaterna skall sdkerstélla att de skyldigheter uppfylls som till-
kommer den som har sérskild kompetens enligt artikel 48. Detta kan ske
antingen genom ldmpliga myndighetsatgarder eller genom att stélla upp
yrkesetiska regler for befattningen.

Medlemsstaterna fér, om den person med sérskild kompetens som avses
i artikel 48 brister i fullgdrandet av sina aligganden, besluta om tillfallig
avstingning efter att ha inlett administrativt eller disciplinirt forfarande
mot densamme.

Artikel 53

Bestdmmelserna i denna avdelning skall darutéver tillimpas pa homeo-
patika.

AVDELNING V
MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Artikel 54

Foljande uppgifter skall finnas pa den yttre ldkemedelsforpackningen
eller, dir sddan saknas, pa lakemedelsbehallaren:

a) Lakemedlets namn atfoljt av styrka och ldkemedelsform, och, om
lampligt, ett angivande av om ldkemedlet dr avsett for spéddbarn,
barn eller vuxna. Om likemedlet innehaller upp till tre aktiva sub-
stanser skall det internationella generiska namnet (INN) anges, eller,
om en sadan inte finns, den vanligtvis anvidnda bendmningen.

b) En deklaration av de aktiva bestdndsdelarna med angivande av sévél
art som mingd per dosenhet eller, beroende pd liakemedelsformen,
per volym- eller viktenhet, med anvéndning av de géngse benim-
ningarna.

¢) Likemedelsform och méangdangivelse uttryckt i vikt, volym eller
antal doser av ldkemedlet.
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d) En forteckning over séddana hjdlpdmnen som har kdnd verkan och
som har tagits med i de »M4 detaljerade anvisningar <« som of-
fentliggors enligt artikel 65. Om produkten skall injiceras eller &r
avsedd for utvértes bruk eller som dgonpreparat skall alla hjélpdm-
nen anges.

VM4
e) Administreringssitt och, om sd dr nodvindigt, administreringsvag.
En tom yta skall ldmnas dér den foreskrivna doseringen kan anges.

f) En sdrskild varning att lakemedlet méste forvaras utom rickhéll och
synhéll for barn.

g) En sérskild varningstext, om en sadan krivs for likemedlet i fraga.
h) Utgangsdatum i klartext (manad/ar).

i) Sarskilda forvaringsanvisningar, om sa erfordras.

j) Sérskilda forsiktighetsatgdrder vid bortskaffandet av oanvénda lake-
medel eller avfall som héarr6ér fran ldkemedel, om sa erfordras, samt
en hanvisning till ldmpliga och befintliga insamlingssystem.

k) Namn pa och adress till innehavaren av godkénnandet for forséljning
och i forekommande fall namnet pa den foretrddare for innehavaren
som denne har utsett.

1) Numret pa godkdnnandet for forséljning.

m) Tillverkarens nummer pé tillverkningssatsen.

n) For receptfria ldkemedel, bruksanvisning for ldkemedlet.

Artikel 55

1. De uppgifter som anges M4 i artikel 54 <« skall forekomma pa
lakemedelsbehéllare, med undantag av séddana likemedelsbehéllare som
avses 1 punkterna 2 och 3.

2. Foljande uppgifter skall minst forekomma pé lakemedelsbehéllare
i form av tryckforpackningar som &r placerade i yttre forpackningar som
motsvarar kraven i artiklarna 54 och 62:

VM4

— Lékemedlets namn enligt artikel 54 a.

VB
- — Namn pé innehavaren av godkdnnandet for forsiljning.

— Utgangsdatum.
— Satsnummer.

3. Foljande information skall minst forekomma pa likemedelsbehél-
lare som dr alltfor sma for att rymma alla de uppgifter som anges i
artiklarna 54 och 62:

VM4
" — Likemedlets namn enligt artikel 54 a och vid behov administrerings-
vag.

vB
— Administreringssétt.

— Utgéngsdatum.
— Satsnummer.

— Maingdangivelse uttryckt i vikt, volym eller per enhet.
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Artikel 56

De uppgifter som avses i artiklarna 54, 55 och 62 skall vara litt lasbara,
lattforstaeliga och outplanliga.

Artikel 56a

Lakemedlets namn enligt artikel 54 a skall ocksé anges i blindskrift pa
forpackningen. Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning skall an-
svara for att bipacksedeln pa begéran av patientorganisationer gors till-
ganglig i format som &r anpassat for blinda och synskadade.

Artikel 57

Utan hinder av artikel 60 far medlemsstaterna kriva anvéndning av
vissa former av mirkning si att foljande uppgifter kan framga:

— Lékemedlets pris.

— Villkoren for kostnadserséttning genom det sociala trygghetssyste-
met.

— De rittsliga villkoren for att tillhandahélla ldkemedlet till patienten,
enligt avdelning VI.

— Uppgifter for identifiering av ldkemedlet samt om dess dkthet.

VM4
For de lakemedel som godkénts for forséljning i enlighet med forord-
ning (EG) nr 726/2004 skall medlemsstaterna vid tillimpningen av
denna artikel folja de detaljerade anvisningar som avses i artikel 65 i
detta direktiv.

Artikel 58

En bipacksedel skall ingd i ldkemedelsforpackningen, sévida inte all
information som kravs enligt artiklarna 59 och 62 meddelas direkt pa
den yttre forpackningen eller pa likemedelsbehéllaren.

Artikel 59

1. Bipacksedeln skall utformas i dverensstimmelse med sammanfatt-
ningen av produktens egenskaper. Foljande upplysningar skall 1dmnas i
den ordning som anges nedan:

a) For identifiering av lakemedlet:

i) Lakemedlets namn atfoljt av lakemedlets styrka och likemedels-
formen, i férekommande fall med angivande av om likemedlet ar
avsett for spiadbarn, barn eller vuxna. Den gidngse bendmningen
skall anges om lakemedlet endast innehéller en aktiv substans och
om dess namn &r ett fantasinamn.

ii) Farmakoterapeutisk grupp eller verkningssitt uttryckt pa ett for
patienten lattbegripligt sétt.

b) Terapeutiska indikationer.

¢) En forteckning med den information som behdvs innan likemedlet
intas, ndmligen

i) kontraindikationer,

i) relevanta forsiktighetsatgirder vid anvidndningen,
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iii) interaktioner med andra likemedel och andra typer av interaktion
(t.ex. med alkohol, tobak och livsmedel) som kan paverka ldke-
medlets effekt,

iv) sérskilda varningar.

d) De sedvanliga instruktioner som behdvs for en korrekt anvindning,
sdrskilt

i) dosering,
ii) administreringssitt och vid behov administreringsvag,

iii) hur ofta ldkemedlet skall administreras, vid behov med angi-
vande av lamplig tid ndr ldkemedlet kan eller maste administre-
ras,

samt, nér sd dr ldmpligt beroende pé likemedlets art,
iv) behandlingstidens lingd, om denna bor begrénsas,

v) vilka atgdrder som skall vidtas i hdndelse av verdosering (t.ex.
symptom, akuta atgérder),

vi) vad som bor goras nédr en eller flera doser inte har intagits,

vii) om sé& dr nddviandigt, uppgift om risken for abstinensbesvir vid
utsittning,

viii) en sérskild rekommendation att vid behov radfraga lékare eller
farmaceut for att fi ndrmare information om hur produkten
skall anvéndas.

e) En beskrivning av de biverkningar som kan upptrida vid normal
anviandning av ldkemedlet och, om s& krdvs, vilka atgdrder som
bor vidtas i sddana fall. Patienten skall uttryckligen uppmanas att
underritta sin ldkare eller farmaceut om alla biverkningar som inte
ndmns i bipacksedeln.

f) En hénvisning till det utgangsdatum som anges pa etiketten, samt
i) en varning mot att anvidnda ldkemedlet efter detta datum,
ii) om det ar relevant, sérskilda forvaringsanvisningar,

iii) om sé krévs, en varning for vissa synliga tecken pa forsamring
av likemedlets kvalitet,

iv) en fullstindig deklaration avseende de aktiva substansernas och
hjdlpdmnenas art, samt de aktiva substansernas méngd, med
anviandning av gingse bendmning for varje likemedelsform
som likemedlet forekommer i,

v) ldkemedelsform och méngd per viktenhet, volymenhet eller an-
tal doser av likemedlet for varje form som ldkemedlet forekom-
mer i,

vi) namn pa och adress till innechavaren av godkénnandet for for-
siljning och i1 forekommande fall namn pa dennes utsedda fore-
tradare 1 medlemsstaterna,

vii) tillverkarens namn och adress.

g) Om likemedlet har godkénts i enlighet med artiklarna 28-39 under
olika namn i de berorda medlemsstaterna, en forteckning som anger
det godkinda namnet i var och en av medlemsstaterna.

h) Datum for den senaste versionen av bipacksedeln.
2. Den forteckning som avses i punkt 1 ¢ skall

a) ta hénsyn till vissa anvindarkategorier (t.ex. barn, gravida kvinnor
eller ammande modrar, dldre ménniskor, patienter med sarskilda
sjukdomstillstand),
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b) om s &r lampligt, ndmna mojlig inverkan pd formégan att kora
fordon eller anvdnda maskiner,

¢) ange de hjdlpamnen som det &r viktigt att kdnna till for en séker och
effektiv anviandning av likemedlet och som upptas i de detaljerade
anvisningar som offentliggjorts enligt artikel 65.

3. Bipacksedeln skall avspegla resultaten av samrad med patienter i
aktuella malgrupper for att garantera att den &r begriplig, tydlig och
lattanvénd.

Artikel 60

Medlemsstaterna far inte forbjuda eller hindra forsdljning av ldkemedel
inom sina territorier av skédl som har samband med mérkningen eller
bipacksedelns utformning om dessa foljer bestimmelserna i denna av-
delning.

Artikel 61

1. Vid ansdkan om godkédnnande for forsiljning skall en eller flera
modeller av den yttre forpackningen och ldkemedelsbehallaren ldmnas
till de behdriga myndigheterna tillsammans med ett forslag till bipack-
sedel. Resultaten av de utvirderingar som gjorts i samarbete med pa-
tienter i aktuella malgrupper skall ocksa ldmnas till den behériga myn-
digheten.

2. Den behoriga myndigheten far inte invinda mot saluforing av ett
lakemedel om mérkningen eller bipacksedeln f6ljer bestimmelserna i
denna avdelning och om de motsvarar uppgifterna i sammanfattningen
av produktegenskaper.

3. Alla foreslagna fordndringar av mérkningen eller bipacksedeln i ett
avseende som tidcks av denna avdelning och som inte sammanhinger
med sammanfattningen av produktegenskaper skall tillstillas de myndig-
heter som &r behoriga att utfirda godkdnnande for forsdljning. Om de
behoriga myndigheterna inte har motsatt sig den foreslagna fordndringen
inom 90 dagar efter det att ansdkan Overldmnades fir den sokande
genomfora fordndringen.

4. Det faktum att de behdriga myndigheterna inte har avslagit en
begiran om godkdnnande for forsdljning av sadana skél som avses i
punkt 2 eller inte har motsatt sig en fordndring av mirkningen eller
bipacksedeln enligt punkt 3 paverkar inte det allmédnna réttsliga ansvar
som faller pé tillverkaren »M4 och < innehavaren av godkidnnandet
for forséljning.

Artikel 62

Den yttre forpackningen eller bipacksedeln far innehélla symboler eller
bildframstéllningar som &r avsedda att fortydliga viss information som
avses 1 artikel 54 och artikel 59.1 och annan information som ar forenlig
med sammanfattningen av produktens egenskaper och » M4 som ér till
nytta for patienten <, dock under forutséttning att den inte har reklam-
karaktér.

Artikel 63

1.  De uppgifter som anges i artiklarna 54, 59 och 62 avseende mirk-
ning skall anges pé det eller de officiella spraken i den medlemsstat dar
lakemedlet siljs.
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Bestdmmelsen i forsta stycket hindrar inte att dessa uppgifter 1dmnas pé
flera sprak, forutsatt att den information som ldmnas dr densamma pé
samtliga anvdnda sprék.

VM4
For vissa sdrladkemedel far dock, efter en motiverad ansdkan, de upp-
gifter som anges i artikel 54 ldmnas pd endast ett av gemenskapens
officiella sprak.

2.  Bipacksedelns text méste vara klart och lattforstaeligt skriven och
utformad sa att anvdndaren kan handla pa ritt sitt, vid behov med hjilp
av hilso- och sjukvardspersonal. Bipacksedelns text méste vara utfor-
mad klart och tydligt pa det eller de officiella spréken i den medlemsstat
dér ldkemedlet har sldppts ut pd marknaden.

Bestammelsen 1 forsta stycket skall inte hindra att bipacksedeln kan
tryckas pa flera sprak, forutsatt att samma information ges pa alla dessa
sprak.

3.  De behoriga myndigheterna far undanta enskilda likemedel fran
kravet pa att mérkningen och bipacksedeln skall innehalla vissa upp-
gifter samt att bipacksedeln skall vara pé det eller de officiella spraken i
den medlemsstat dér ldkemedlet har sldppts ut pa marknaden, om léke-
medlet inte dr avsett att ldmnas ut direkt till patienten.

Artikel 64

Om bestimmelserna i denna avdelning inte f6ljs och en anmaning riktad
till den som berdrs har visat sig verkningslos, far de behoriga myndig-
heterna i medlemsstaterna tillfalligt upphéva godkdnnandet for forsalj-
ning till dess att markningen och bipacksedeln for det berérda likemed-
let har bragts i 6verensstimmelse med foreskrifterna i denna avdelning.

Artikel 65

Kommissionen skall i samrad med medlemsstaterna och berdrda parter
utarbeta och offentliggdra detaljerade anvisningar, sirskilt i friga om

a) utformningen av sdrskilda varningstexter for vissa likemedelsgrup-
per,

b) det sérskilda informationsbehovet vid icke receptbelagda likemedel,
c¢) lasbarheten hos uppgifterna i mérkningen och pa bipacksedeln,
d) metoder for identifiering och akthetsprovning av ldkemedel,

e) forteckningen Over hjdlpdmnen som maste omndmnas i méirkningen
av ldkemedel, med anvisningar om hur hjdlpdmnena skall anges,

f) harmoniserade bestimmelser for tillimpningen av artikel 57.

Artikel 66

1.  Den yttre forpackningen och likemedelsbehallaren som innehaller
radionuklider skall mérkas i enlighet med foreskrifterna for séker trans-
port av radioaktiva material som faststéllts av det internationella atome-
nergiorganet. Vidare skall mérkningen uppfylla bestimmelserna i punk-
terna 2 och 3.

2. Mirkningen pa skyddsavskdrmningen skall innefatta de uppgifter
som namns i artikel 54. Dessutom skall mérkningen pé skyddsavskdrm-
ningen innehalla en fullstindig forklaring av de kodbeteckningar som
anvéinds pa ampullen och skall, om sé& &r nddvéandigt, med angivande av
tid och datum utvisa méngden radioaktivitet per dos eller per ampull
och antalet kapslar, eller, for vétskor, antalet milliliter i behallaren.
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3. Mirkningen av ampullen skall innehalla foljande uppgifter:

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

— Satsidentifiering och utgangsdatum.
— Den internationella symbolen for radioaktivitet.

v M4
— Tillverkarens namn och adress.

VB

— Maingden radioaktivitet i enlighet med punkt 2.

Artikel 67

Den behoriga myndigheten skall kontrollera att ett detaljerat informa-
tionsblad ingér i forpackningar som innehaller radiofarmaka, radionuk-
lidgeneratorer, radionuklidkits eller radionuklidprekursorer. Texten pé
detta skall utarbetas i enlighet med bestdmmelserna i artikel 59. Dess-
utom skall pa bipacksedeln anges vilka eventuella forsiktighetsmatt som
skall iakttas av anvédndaren och patienten nér lakemedlet fardigstills och
administreras samt vilka sdrskilda forsiktighetsmatt som géller vid bort-
skaffandet av behallaren och dess oforbrukade innehall.

Artikel 68

Utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i artikel 69, skall
homeopatika forses med etikett i enlighet med bestdmmelserna i denna
avdelning och kunna kinnas igen genom ett tydligt och lattlast omnam-
nande av deras homeopatiska natur.

Artikel 69

1.  Forutom att ordet "homeopatikum” skall anges tydligt skall mérk-
ningen, och i férekommande fall bipacksedeln, for sddana medel som
avses i artikel 14.1 innehalla foljande uppgifter och ingen information
dérutover:

VM4
— Det vetenskapliga namnet pa stamprodukten (eller stamprodukterna)
atfoljt av utspadningsgraden, med anvandning av symbolerna i den
farmakopé som anvinds i enlighet med artikel 1.5. Om ett homeo-
patikum bestar av tva eller flera stamprodukter far stamprodukternas
vetenskapliga namn i mérkningen kompletteras med ett fantasinamn.

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

— Administrationssétt och, om sd dr nodvindigt, administrationsvag.
— Utgangsdatum 1 klartext (manad, é&r).

— Beredningsform.

— Forséljningsforpackningens innehall.

— Eventuella sérskilda lagringsforeskrifter.

— Om sa dr nddvéndigt, en sérskild varningstext.

— Tillverkarens satsnummer.

— Registreringsnummer.

— Texten “homeopatikum utan erkédnda terapeutiska indikationer”.

— En varningstext som uppmanar anvindaren att radfraga likare om
symptomen kvarstar.
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2. Utan hinder av punkt 1 kan medlemsstaterna kriva att vissa slag
av mérkning anvénds som visar:

— Medlets pris.

— Villkoren for rabattering genom socialforsakringsorgan.

AVDELNING VI
LAKEMEDELSKLASSIFICERING

Artikel 70

1.  Nér ett godkdnnande for forsdljning utfirdas skall den behdriga
myndigheten ange om lédkemedlet skall klassificeras som

— receptbelagt lakemedel, eller

— receptfritt 1dkemedel.

De kriterier som faststélls i artikel 71.1 skall tillimpas vid denna klas-
sificering.

2. De behoriga myndigheterna far faststélla underavdelningar for re-
ceptbelagda ldkemedel. I detta fall skall de utgad fran foljande klassifi-
cering:

a) Likemedel som ldmnas ut pa recept som far, respektive inte far,
itereras.

b) Likemedel som endast ldmnas ut pa speciellt lakarrecept.

c) Likemedel for vilka rétten att foreskriva ar begrdnsad och vars
anvindning ir avsedd for vissa specialomraden.

Artikel 71
1. Lékemedel skall vara receptbelagda om de

— kan utgora en direkt eller indirekt fara, dven d& de anvénds pé ett
korrekt sdtt, om patienten inte star under tillsyn av ldkare, eller

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

— innehaller substanser, eller beredningar av substanser, vilkas verkan
och/eller biverkningar behdver undersokas ytterligare, eller

— normalt foreskrivs av ldkare for att administreras parenteralt.

2. Om medlemsstaterna beslutar att inféra en underavdelning for
lakemedel som endast ldmnas ut pa speciellt ldkarrecept, skall de beakta
foljande faktorer:

— Lékemedlet innehéller en normalt otillaiten méngd av en substans
som klassificerats som narkotisk eller psykotrop enligt definitionerna
i géllande internationella konventioner, som t.ex. Forenta nationer-
nas konventioner av ar 1961 och 1971.

— Lékemedlet kan, vid felaktig anvédndning, medfora en betydande risk
for lakemedelsmissbruk, beroende eller ej avsedd anvindning i kri-
minellt syfte.

— Liakemedlet innehéller en substans som av forsiktighetsskal bor rak-
nas till den grupp som avses i andra strecksatsen eftersom den ar ny
eller pa grund av dess sérskilda egenskaper.
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3. Om medlemsstaterna beslutar att inféra en underavdelning for
lakemedel som endast i begrdnsad utstrackning l&mnas ut mot recept,
skall de beakta foljande faktorer:

— Liakemedlet ar uteslutande avsett for sddan behandling som endast
kan ges pa sjukhus pa grund av ldkemedlets farmaceutiska egen-
skaper, eftersom det dr nyutvecklat eller av hinsyn till folkhélsan.

— Lékemedlet anvénds vid behandling av sjukdomstillstind som maste
diagnosticeras pé sjukhus eller institutioner med tillrackliga diagno-
smojligheter, &ven om administrering och uppfoljning kan ske pa
annan plats.

— Liakemedlet ar avsett for poliklinikpatienter men kan ge sé allvarliga
biverkningar att en specialist maste forskriva det pa ldmpligt sdtt och
sdrskild tillsyn krdvs under hela behandlingen.

4.  En behorig myndighet kan avstd fran att tillimpa punkterna 1, 2
och 3 med beaktande av

a) maximal enhetsdos, maximal daglig dos, styrka, likemedelsform,
vissa forpackningstyper, och/eller

b) andra forhéllanden vid anvéndningen som myndigheten har angivit.

5. Om en behdrig myndighet inte klassificerar ldkemedel i de under-
avdelningar 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 di den
faststiller om ett lakemedel skall vara receptbelagt.

Artikel 72

Med receptfria ldkemedel skall avses sddana likemedel som inte mot-
svarar de kriterier som anges i artikel 71.

Artikel 73

De behdriga myndigheterna skall upprétta en forteckning 6ver recept-
belagda ldkemedel inom sina respektive territorier, nér sa dr nodvandigt
med angivande av forskrivningskategori. De skall arligen aktualisera
forteckningen.

VM4
Artikel 74

Om nya fakta kommer till de behoriga myndigheternas kdnnedom skall
dessa prova och vid behov dndra klassificeringen av ett likemedel med
tillimpning av de kriterier som anges i artikel 71.

Artikel 74a

Om en &ndrad ldkemedelsklassificering har godkénts pa grundval av
viktiga prekliniska studier eller kliniska provningar skall den behoriga
myndigheten under ett ar efter det att den ursprungliga dndringen god-
kindes inte ta hinsyn till resultaten av dessa undersékningar och prov-
ningar vid handldggningen av en ansdkan fran en annan sokande eller
innehavare av ett godkdnnande for forsiljning om &ndrad ldkemedels-
klassificering av samma dmne.

Artikel 75

Medlemsstaterna skall varje &r till kommissionen och till dvriga med-
lemsstater meddela vilka &ndringar som gjorts i den forteckning som
avses 1 artikel 73.
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AVDELNING VII
PARTIHANDEL MED LAKEMEDEL

Artikel 76

>M4 1. €4 Utan att det péverkar tillimpningen av artikel 6 skall
medlemsstaterna vidta alla lampliga atgérder for att se till att endast
lakemedel for vilka godkdnnande for forsdljning utfardats i enlighet
med gemenskapens lagstiftning distribueras inom deras territorium.

2. For verksamheter som avser partihandel och lagring skall lakemed-
let omfattas av ett godkénnande for forsdljning som meddelats i enlighet
med forordning (EG) nr 726/2004 eller av de behoriga myndigheterna i
en medlemsstat i enlighet med detta direktiv.

3. En distributdr som inte r innehavare av godkdnnandet for forsalj-
ning och som importerar ett likemedel fran en annan medlemsstat skall
underrétta innehavaren av godkdnnandet for forséljning och den beho-
riga myndigheten i den medlemsstat dit likemedlet skall importeras om
sin avsikt att importera det. For lidkemedel som inte omfattas av ett
godkénnande i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004 skall under-
réttelsen till den behdriga myndigheten inte paverka tilldggsforfaranden
som foreskrivs i den medlemsstatens lagstiftning.

Artikel 77

1.  Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgérder for att se till att
partihandeln med ldkemedel endast handhas av personer som har till-
stand att bedriva partihandel med ldkemedel med uppgift om inom
vilket omrade tillstandet ar giltigt.

2. Om personer som har tillstdnd eller &r behoriga att ldmna ut léke-
medel till allmidnheten enligt nationell lagstiftning &ven kan bedriva
partihandel skall de omfattas av det tillstandskrav som avses i punkt 1.

3. Innehav av tillstand till tillverkning skall medféra tillstdnd att be-
driva partihandel med sadana likemedel som omfattas av tillstandet.
Innehav av tillstdnd att bedriva partihandel med likemedel medfor dér-
emot inte befrielse fran skyldigheten att inneha tillverkningstillstind och
att underkasta sig de villkor som faststdllts for sddan verksamhet, dven
om tillverknings- eller importverksamheten &r sekundar.

4.  Pa begiran av kommissionen eller av en medlemsstat skall med-
lemsstaterna ldmna alla behdvliga upplysningar om de individuella till-
stdind som de har beviljat enligt punkt 1.

5. Den medlemsstat som utfardat tillstandet skall svara for kontrollen
av de personer som erhéllit tillstand att bedriva partihandel med ldke-
medel och inspektionen av deras lokaler.

6. Den medlemsstat som utfdrdat det tillstind som avses i punkt 1
skall tillfdlligt dra in eller aterkalla detta tillstind om villkoren for till-
standet inte ldngre uppfylls. Den skall omedelbart underritta de dvriga
medlemsstaterna och kommissionen om detta.

7. Om en medlemsstat anser att villkoren for tillstand inte uppfylls,
eller inte ldngre uppfylls, av en person som innehar ett tillstdnd som
utfiardats av en annan medlemsstat i enlighet med villkoren i punkt 1,
skall den omedelbart underrdtta kommissionen och den andra berdrda
medlemsstaten. Den senare skall vidta nddvéndiga atgérder och under-
ritta kommissionen och den forsta medlemsstaten om de beslut som
fattats och motiveringen for dessa.
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Artikel 78

Medlemsstaterna skall se till att handldggningstiden for att prova anso-
kan om tillstdnd att bedriva partihandel inte dverstiger 90 dagar rdknat
fran den dag da medlemsstatens behoriga myndighet tar emot ansdkan.

Den behoriga myndigheten kan, om sa ar ndodvéndigt, krdva att sdkan-
den skall l&dmna alla nédvindiga upplysningar om forutséttningarna for
tillstandet. Om myndigheten véljer detta forfarande skall den tid som
anges 1 forsta stycket ridknas forst frin och med den dag dé de begirda
ytterligare uppgifterna har meddelats.

Artikel 79

For att fa tillstdnd att bedriva partihandel skall s6kandena uppfylla
foljande minimikrav:

a) De maste forfoga dver lokaler samt installationer och utrustning som
ar lampliga och tillrdckliga for att sdkerstélla goda betingelser for att
forvara och distribuera lakemedlen.

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

c) De maéste 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
i artikel 79 a, tillgdngliga nir som helst for dem som ansvarar for
inspektionen av dessa.

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

c) Att leverera likemedel endast till personer som sjdlva innehar till-
stand att bedriva partihandel eller som ar behdriga att 1dmna ut lake-
medel till allminheten inom den berdrda medlemsstaten.

d) Att ha en beredskapsplan som sékerstiller ett effektivt genomforande
av varje indragning frdn marknaden som beordrats av de behdriga
myndigheterna eller sker i samverkan med tillverkaren av det be-
rorda ldkemedlet eller innehavaren av godkédnnandet for forséljning.

e) Att bokfora, med hjélp av inkdps- och forséljningsfakturor, datame-
dium eller annan metod, varje transaktion rérande mottagna eller
avsidnda lakemedel sé att minst foljande uppgifter finns registrerade:

— Datum.

— Lékemedlets namn.

— Levererad eller mottagen méangd.

— Namn och adress pé leverantor eller mottagare, efter vad som ar
tillampligt.

f) Att halla de register som avses i e tillgingliga for de behoriga
myndigheterna for inspektion under en period av fem ar.

g) Att folja de principer och riktlinjer for god distributionssed i fraga
om ldkemedel som anges i artikel 84.
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Artikel 81

I fraga om leverans av ldkemedel till apotekare och personer som é&r
behdriga att 1dmna ut ldkemedel till allmidnheten skall medlemsstaterna
inte dldgga innehavaren av ett tillstdnd att bedriva partihandel som har
utfirdats av en annan medlemsstat, nagra skyldigheter, sérskilt allmén-
nyttiga skyldigheter, som é&r stringare &n de skyldigheter som aldggs
dem som medlemsstaterna sjdlva har gett tillstand att bedriva motsva-
rande verksamhet.

Innehavaren av ett godkédnnande for forsdljning av ett likemedel och
distributérerna av detta ldkemedel som faktiskt slapps ut pd marknaden i
en medlemsstat skall, inom grinserna for sina ansvarsomraden, ombe-
sorja tillrickliga och fortlopande leveranser av likemedlet till apotek
och personer som &r behdriga att 1dmna ut lakemedel sé att patienterna
i den berérda medlemsstaten fir sina behov tillgodosedda.

Atgirderna for att tillimpa denna artikel bor dessutom vara berittigade
med hénsyn till skyddet av folkhédlsan och std i proportion till syftet
med detta skydd, i enlighet med fordragets bestimmelser, sérskilt be-
stimmelserna om fri rorlighet for varor och konkurrens.

Artikel 82

Vid alla leveranser av ldkemedel till en person som &r behdrig att 1amna
ut lakemedel till allminheten i den berdrda medlemsstaten skall den
godkinde partihandlaren bifoga en handling som gor det mojligt att
faststilla

— datum,
— ldkemedlets namn och likemedelsform,

— levererad mingd,
— leverantdrens och mottagarens namn och adresser.

Medlemsstaterna skall vidta alla nodvéndiga atgérder for att sdkerstélla
att personer som ar behoriga att limna ut ldkemedel till allminheten har
mojlighet att 1dmna saddana upplysningar som gor det mojligt att klar-
lagga distributionsvédgen for varje enskilt lakemedel.

Artikel 83

Denna avdelning skall inte utgdéra ndgot hinder mot att tillimpa de
strdngare krav som kan ha faststéllts av medlemsstater i frdga om parti-
handel med

— narkotiska eller psykotropa substanser inom deras territorier,
— ldakemedel med blod som utgangsmaterial,
— immunologiska ldkemedel,

— radioaktiva likemedel.

Artikel 84

Kommissionen skall offentliggéra riktlinjer for god distributionssed. |
detta syfte skall den samrdda med Kommittén for humanliakemedel och
med Farmaceutiska kommittén, som inrdttats genom radets beslut
75/320/EEG ().

() EGT L 147, 9.6.1975, s. 23.
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Artikel 85

Denna avdelning skall tillimpas pa homeopatika.

AVDELNING VIII
MARKNADSFORING

Artikel 86

1. I denna avdelning avses med marknadsforing av Ilikemedel varje
form av information vid uppsékande forsiljning, lokala reklamkampan-
jer eller formanserbjudanden som syftar till att frdmja forskrivning,
leverans, forsdljning eller konsumtion av ldkemedel. Begreppet avser
sarskilt

— ldakemedelsreklam som riktas till allménheten,

— ldakemedelsreklam som riktas till personer som &r behoriga att forsk-
riva eller lamna ut ldkemedel,

— besok av ldkemedelsrepresentanter hos personer som &r behoriga att
forskriva ldkemedel,

— tillhandahallande av prover,

— anvindning av atgédrder for att frimja forskrivning eller leverans av
lakemedel som innebdr géva av, eller erbjudande eller 16fte om,
varje slag av formén eller bonus, i pengar eller in natura, savida
inte det verkliga vérdet av vad som erbjuds &r obetydligt,

— sponsring av séljfrimjande sammankomster som besoks av personer
som dr behdriga att forskriva eller 1dmna ut lakemedel,

— sponsring av vetenskapliga kongresser som besdks av personer som
ar behoriga att forskriva eller lamna ut ldkemedel och sérskilt betal-
ning 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.

— Sédan korrespondens, eventuellt atfoljd av material som saknar re-
klamkaraktir, som krivs for att besvara speciella fragor om vissa
lakemedel.

— Faktaméssiga och informativa meddelanden och referensmaterial
som till exempel kan gilla fordndringar av forpackningar, varningar
for ogynnsamma reaktioner som ingéar i de allminna forsiktighets-
atgirderna i frdga om ldkemedel, produktkataloger och prislistor,
forutsatt att de inte innehaller nagra pastdenden om ldkemedlen.

— Information om ménniskors hélsa eller sjukdomar, forutsatt att ingen
hénvisning, ens indirekt, gors till ldkemedel.

Artikel 87

1. Medlemsstaterna skall forbjuda varje marknadsforing av ldkemedel
for vilka ett godkdnnande for forsdljning enligt gemenskapslagstift-
ningen inte har beviljats.

2. Marknadsforingen av ett ladkemedel maste till alla delar Gverens-
stimma med de uppgifter som anges i sammanfattningen av produktens
egenskaper.
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3. Marknadsforingen av ldkemedel

— skall frimja en d&ndamaélsenlig anvindning av likemedlen genom en
objektiv presentation som inte innehéller nigra Overdrifter betrif-
fande produkternas egenskaper,

— far inte vara missledande.

Artikel 88

1.  Medlemsstaterna skall forbjuda reklam riktad till allménheten for
lakemedel som

a) r receptbelagda, i enlighet med avdelning VI,

b) innehdller psykotropa eller narkotiska &mnen, i den mening som
avses 1 internationella konventioner, t.ex. FOrenta nationernas kon-
ventioner fran 1961 och 1971.

2. Lakemedel far marknadsforas till allménheten, om de genom sin
sammanséttning och sitt syfte dr avsedda och utformade for anvindning
utan att en praktiserande ldkare behdver medverka med att stilla dia-
gnos, foreskriva eller kontrollera en behandling, men, om sa &r nodvén-
digt, med hjélp av apotekarens anvisningar.

3. Medlemsstaterna skall inom sina territorier kunna forbjuda mark-
nadsforing som riktas till allménheten for ldkemedel for vilka kostnads-
ersittning kan lamnas.

4.  Det forbud som avses i punkt 1 skall inte gélla vaccinationskam-
panjer som utfors av branschen och som é&r godkénda av de behoriga
myndigheterna i medlemsstaterna.

5. Det forbud som avses i punkt 1 skall tillimpas utan att det paver-
kar tillimpningen av artikel 14 i direktiv 89/552/EEG.

6. Medlemsstaterna skall forbjuda industrin att distribuera ldkemedel
direkt till allminheten i reklamsyfte.

AVDELNING VIIIA
INFORMATION OCH MARKNADSFORING

Artikel 88a

Kommissionen skall inom tre ar fran det att direktiv 2004/726/EG har
tritt i kraft, efter samrdd med patient- och konsumentorganisationer,
lakar- och farmaceutorganisationer, medlemsstaterna och andra berdrda
parter, infor Europaparlamentet och rddet ligga fram en rapport om
dagens informationsmetoder - sérskilt via Internet - och om de risker
och fordelar for patienterna som ar forenade med dessa.

Efter analysen av dessa uppgifter skall kommissionen, om den anser
detta lampligt, foresla en informationsstrategi som garanterar en hog-
kvalitativ, objektiv och trovérdig information utan forséljningssyfte om
lakemedel och andra behandlingsformer samt behandla frdgan om in-
formationskéllans ansvar.

Artikel 89

1.  Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 88 skall all ldke-
medelsreklam som riktas till allmdnheten

a) vara utformad sa att det klart framgar att meddelandet 4r en annons
och att produkten &r klart beskriven som ett lakemedel,
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vB

b) innehalla minst foljande uppgifter:

— Liakemedlets namn och den géngse bendmningen, om likemedlet
innehéller endast en aktiv bestandsdel.

— De upplysningar som ar nodvéindiga for att likemedlet skall
anvindas pa ett korrekt sétt.

— En uttrycklig och litt ldsbar uppmaning att noga ta del av in-
formationen pé bipacksedeln eller, i tillimpliga fall, den yttre
forpackningen.

VM4
2. Medlemsstaterna far besluta om att likemedelsreklam som riktas
till allménheten far, utan hinder av punkt 1, innehélla endast likemedlets
namn eller, i forekommande fall, dess internationella generiska namn,
eller varumirket, om reklamen endast &r avsedd som en péminnelse.
vB
Artikel 90

I marknadsforing av ldkemedel som riktas till allménheten far inte nagot

material forekomma som

a) ger ett intryck av att det inte &r nodvéndigt att soka ldkare eller
genomga en kirurgisk operation, i synnerhet om diagnos eller be-
handlingsforslag erbjuds per korrespondens,

b) later antyda att lakemedlets effekt dr garanterad, inte atf6ljs av nagra
biverkningar eller ar battre &n, eller likvardig med, effekten av nadgon
annan behandling eller ndgot annat ldkemedel,

c) later antyda att en persons hédlsa kan forbittras genom att han intar
lakemedlet,

d) later antyda att en persons hélsa kan paverkas av att han inte intar
lakemedlet (detta forbud skall inte gélla de vaccinationskampanjer
som avses i artikel 88.4),

e) uteslutande eller i forsta hand riktas till barn,

f) hinvisar till ndgon rekommendation av vetenskapsmédn, personer
som &r verksamma inom hélso- och sjukvérden eller personer som,
utan att tillhdra ndgon av dessa kategorier, &nda pa grund av sin
ryktbarhet skulle kunna frimja likemedelskonsumtionen,

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

h) later antyda att ldkemedlet ar sdkert eller effektivt pa grund av att det
ar en naturprodukt,

i) skulle kunna leda till en felaktig egendiagnos genom att ett sjuk-
domsfall beskrivs eller aterges ingdende,

j) med felaktiga, orovickande eller vilseledande ord och uttryck &bero-
par sig pa pastdenden om tillfrisknande pa grund av likemedlet,

k) pa ett felaktigt, orovickande eller vilseledande sétt anvénder bild-
framstéllningar av fordndringar av ménniskokroppen som orsakats av
sjukdom eller skada eller av ett ldkemedels verkan pd ménnisko-
kroppen eller dess delar.

VM4
VB

Artikel 91

1. T all ladkemedelsreklam som riktas till personer som &r behoriga att
forskriva eller 1dmna ut likemedel skall foljande inga:
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— Grundldggande information som é&r forenlig med sammanfattningen
av produktens egenskaper.

— Liakemedlets leveransklassificering.

Medlemsstaterna kan dven krdva att sddan reklam skall innehélla for-
séljningspris eller cirkapris for de olika forpackningarna och villkoren
for kostnadserséttning genom socialforsékringsorganen.

2. Medlemsstaterna far besluta om att ldkemedelsreklam som riktas
till personer som &r behoriga att forskriva eller tillhandahélla lakemedel
far, utan hinder av punkt 1, innehélla endast ldkemedlets namn, eller, i
forekommande fall, dess internationella generiska namn, eller varumaér-
ket, om reklamen endast dr avsedd som en paminnelse.

Artikel 92

1. T varje dokumentation om ett ldkemedel som Overldmnas som en
del av marknadsforingen av detta likemedel till personer som &r beho-
riga att forskriva eller ldmna ut det skall minst de upplysningar som
anges i artikel 91.1 ldmnas och det datum d& dokumentationen upp-
rittades eller senast reviderades skall anges.

2. All information som ingér 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
berérda ldkemedlets viarde vid behandling.

3. Citat samt tabeller och annat illustrationsmaterial som hamtats fran
medicinska tidskrifter eller andra vetenskapliga verk for att anvindas i
sddan dokumentation som avses i punkt 1 skall aterges troget och upp-
gifterna om killan skall vara fullstédndiga.

Artikel 93

1.  Lékemedelsrepresentanterna skall ges ldmplig utbildning av den
firma som de &r anstillda hos och skall ha tillrickliga vetenskapliga
kunskaper for att kunna ge exakta och i gorligaste mén fullstindiga
upplysningar om de likemedel som de marknadsfor.

2. Vid varje besok skall ldkemedelsrepresentanterna ldmna, eller
kunna tillhandahalla, sammanfattningar av produktegenskaperna for de
lakemedel de presenterar samt, om medlemsstatens lagstiftning tillater
detta, de prisuppgifter och villkor for kostnadserséttning som avses i
artikel 91.1 till de personer de besoker.

3. Liakemedelsrepresentanterna skall till den vetenskapliga avdelning
som avses i artikel 98.1 vidarebefordra alla upplysningar om de léke-
medel som de marknadsfor och sirskilt eventuella biverkningar som
rapporterats till dem av de personer de besokt.

Artikel 94

1. Vid marknadsforing av ldkemedel till personer som ar behoriga att
forskriva eller lamna ut ldkemedel far inga gavor, ekonomiska formaner
eller naturaformaner ldmnas, erbjudas eller utlovas till dessa personer,
savida det inte ror sig om gavor eller forméaner av ringa viarde som har
anknytning till medicinsk eller farmaceutisk verksamhet.

2. Representationsformaner vid séljfrimjande sammankomster skall
alltid strikt begrénsas till sammankomstens huvudsakliga syfte och fér
inte erbjudas andra dn hilso- och sjukvardspersonal.
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3. Personer som &r behdriga att forskriva eller 1dmna ut ldkemedel far
inte soka utverka, eller ta emot, nagra sadana kopframjande gavor eller
formaner som &r forbjudna enligt punkt 1 eller strider mot punkt 2.

4.  Sadana atgérder eller handelsbruk som redan existerar i medlems-
staterna och som géller priser, marginaler och rabatter skall inte beréras
av punkterna 1, 2 och 3.

VM4
Artikel 95

Bestdmmelserna i artikel 94.1 skall inte utgdra hinder for att direkt eller
indirekt erbjuda representationsforméner vid arrangemang som anordnas
i rent yrkesméssigt och vetenskapligt syfte. Sddana representationsfor-
maner skall alltid strikt begrénsas till sammankomstens huvudsakliga
vetenskapliga syfte. De far inte erbjudas andra &n hilso- och sjukvérds-
personal.

Artikel 96

1. Gratisprover till personer som har befogenhet att forskriva dem
skall endast kunna ldmnas i undantagsfall och péa foljande villkor:

a) Endast ett begriansat antal prover av varje likemedel far ldmnas per
ar till personer som dr behoriga att forskriva dem.

b) Varje provleverans skall ske som svar pd en skriftlig, daterad och
undertecknad begdran fran en person som har behorighet att forsk-
riva.

c) De personer som levererar proverna skall kontinuerligt tillimpa ett
lampligt system for kontroll och ansvarsfordelning.

VM4
" d) Inget prov fir vara storre dn den minsta forpackning som forekom-
mer pd marknaden.

e) Varje prov skall vara méirkt med texten “gratis likemedelsprov ej for
forsdljning” eller ndgon annan formulering med motsvarande inne-
bord.

f) Varje prov skall atfoljas av ett exemplar av sammanfattningen av
produktens egenskaper.

g) Inga ldkemedelsprover som innehaller psykotropa eller narkotiska
dmnen, i den mening som avses i internationella konventioner som
t.ex. Forenta nationernas konventioner av ar 1961 och 1971, far
levereras.

2. Medlemsstaterna far dven infora ytterligare begransningar for ut-
delningen av prover av vissa ldkemedel.

Artikel 97

1.  Medlemsstaterna skall se till att lampliga och effektiva metoder
finns for kontroll av marknadsforingen av ldkemedel. Dessa metoder,
som kan bygga pa ett system med forhandsgranskning, skall alltid in-
nefatta réttsregler som gor det mojligt for personer eller organisationer,
som enligt den nationella lagstiftningen har ett berdttigat intresse av att
forbjuda varje slag av marknadsforing som inte dverensstimmer med
denna avdelning, att inleda réttsliga atgirder mot sidan marknadsforing
eller fora fragan infor en administrativ myndighet som antingen ar be-
horig att sjdlv fatta beslut i drendet eller som kan inleda ett lampligt
réttsligt forfarande.

2. Enligt de rittsregler som avses i punkt 1 skall medlemsstaterna ge
domstolarna eller de administrativa myndigheterna behdrighet att, om de
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sé finner nodvéindigt med hénsyn till de intressen som saken ror och i
synnerhet det allmédnna intresset

— meddela foreldggande att den vilseledande marknadsforingen skall
upphora eller inleda ldmpliga réttsliga forfaranden som syftar till ett
sédant foreldggande,

— om den vilseledande marknadsforingen inte har publicerats men
detta kommer att ske inom en néra framtid, utfirda forbud, eller
inleda lampliga rittsliga forfaranden som syftar till att forbud skall
utfirdas, mot denna publicering,

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

3.  Medlemsstaterna skall besluta om att de &tgdrder som avses i
punkt 2 skall kunna vidtas med ett skyndsamt forfarande med verkan
under begrénsad tid, eller med slutgiltig verkan.

Varje medlemsstat sjélv skall avgdra vilket av alternativen enligt forsta
stycket som skall véljas.

4.  Medlemsstaterna kan ge domstolarna eller de administrativa myn-
digheterna behdorighet som gor det mdjligt for dem att, i syfte att undan-
roja verkan av upprepad vilseledande marknadsforing som enligt fore-
laggande 1 ett slutligt beslut skall upphora

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

— dessutom kréva att ett beriktigande skall publiceras.

5. Punkterna 1-4 utesluter inte en frivillig kontroll av marknadsfor-
ingen av likemedel genom sjélvreglerande organ och hinvindelse till
sddana organ, om ett forfarande infor sdédana organ kan ske vid sidan av
de rattsliga och administrativa forfaranden som avses i punkt 1.

Artikel 98

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

2. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning skall

— for de myndigheter eller organ som ansvarar for kontrollen av mark-
nadsforingen av lakemedel hélla tillgéngligt, eller Overlamna till
dem, ett prov pd varje reklammeddelande som hérrér fran hans
foretag tillsammans med en uppgift om till vilka personer det rik-
tades, spridningsmetoden och det datum da det spreds for forsta
gangen,

— se till att hans foretags marknadsforing av likemedel dverensstim-
mer med kraven i denna avdelning,

— kontrollera att de ldkemedelsrepresentanter som ar anstéllda av hans
foretag har fatt lamplig utbildning och uppfyller de krav som de
alaggs genom artikel 93.2 och 93.3,

— till de myndigheter eller organ som ansvarar for kontrollen av mark-
nadsforingen av likemedel ldmna den information och det bistdnd
de behdver for att fullgdra sina aligganden,

— se till att de beslut, som fattas av de myndigheter eller organ som
ansvarar for kontrollen av marknadsforingen av liakemedel, foljs
omedelbart och till fullo.

3. Medlemsstaterna far inte forbjuda att innehavaren av godkdnnan-
det for forsdljning for ett lakemedel och ett eller flera foretag som denne
utser tillsammans marknadsfor detta ldkemedel.
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Artikel 99

Medlemsstaterna skall vidta nodvéndiga atgérder for att sékerstdlla att
bestimmelserna i denna avdelning tillimpas och skall sérskilt faststdlla
vilka sanktioner som skall utdomas i hiandelse av att de bestimmelser
som antagits till f6ljd av denna avdelning inte iakttas.

Artikel 100

Marknadsféringen av sddana homeopatika som avses i artikel 14.1 skall
folja bestimmelserna i denna avdelning, med undantag av artikel 87.1.

Endast sadan information som avses i artikel 69.1 far dock anvéndas i
marknadsforingen av sddana likemedel.

AVDELNING IX
SAKERHETSOVERVAKNING

Artikel 101

Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgérder for att uppmana 1a-
kare och annan sjukvardspersonal att rapportera misstdnkta biverkningar
till de ansvariga myndigheterna.

Medlemsstaterna far foreskriva sérskilda krav for ldkare och annan
hélso- och sjukvardspersonal i friga om rapportering av misstinkta all-
varliga eller oférutsedda biverkningar.

Artikel 102

Medlemsstaterna skall ha ett system for sdkerhetsovervakning for att
sdkerstélla att lampliga och harmoniserade foreskrifter avseende de ldke-
medel som dr godkinda i gemenskapen antas, med beaktande av de
uppgifter som framkommit om biverkningar av ldkemedel vid normal
anvéindning. Detta system skall anvéndas for att samla in information av
betydelse for sdkerhetsdvervakningen, sdrskilt i fraga om biverkningar
hos ménniskor, samt for att vetenskapligt utvirdera denna information.

Medlemsstaterna skall se till att 1damplig information som samlas in med
hjélp av detta system Overldmnas till de andra medlemsstaterna och till
myndigheten. Informationen skall registreras i den databas som avses i
artikel 57.1 andra stycket 1 i forordning (EG) nr 726/2004 och skall
stindigt vara tillginglig for alla medlemsstater och utan drojsmal for
allménheten.

I detta system skall ocksa beaktas all tillgénglig information om felaktig
anviandning och missbruk av ldkemedel som kan ha betydelse for be-
domningen av nyttan och riskerna med likemedlen.

Artikel 102a

De behoriga myndigheterna skall kontinuerligt kontrollera forvaltningen
av de medel som avsatts for sdkerhetsovervakning, kommunikationsnét
och marknadsovervakning i syfte att sikerstélla deras oberoende.

Artikel 103

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning skall fortlopande och oav-
brutet till sitt forfogande ha en person som ar ansvarig for sdkerhets-
overvakning och som har ldmpliga kvalifikationer.



2001L0083 — SV — 05.10.2009 — 008.001 — 58

Denna kvalificerade person skall vara hemmahdrande i gemenskapen
och skall ansvara for foljande:

a) Upprittande och vidmakthallande av ett system som sdkerstiller att
information om samtliga missténkta biverkningar som rapporteras till
foretagets personal och medicinska representanter insamlas och
granskas sd att de finns tillgéngliga pa atminstone ett stille inom
gemenskapen.

b) Utarbetande av de rapporter till de ansvariga myndigheterna, som
avses 1 artikel 104, i en form som dessa myndigheter kan faststilla
enligt de riktlinjer som avses i artikel 106.1.

c) Siakerstéllande av att varje begéran frdn de ansvariga myndigheterna
om kompletterande information som &r nddvindig for att bedoma
nyttan och riskerna med ett likemedel besvaras fullstindigt och
utan dr6jsmél, dven i de fall informationen géller forséljningsvoly-
men eller antal forskrivningar av det aktuella ldkemedlet.

d) De ansvariga myndigheternas tillhandahéllande av eventuella ytterli-
gare uppgifter som har betydelse for beddomningen av nyttan och
riskerna med ett lakemedel, inbegripet relevant information om si-
kerhetsundersokningar efter det att produkten sldppts ut pa markna-
den.

Artikel 104

1. Innehavaren av ett godkédnnande for forsdljning skall vara skyldig
att fora detaljerade register over alla misstdnkta biverkningar som har
forekommit i gemenskapen eller i tredje land.

Uppgifterna om dessa biverkningar skall, utom i undantagsfall, ldmnas i
form av en rapport som formedlas pé elektronisk vdg och i dverens-
stimmelse med riktlinjerna i artikel 106.1.

2.  Innehavaren av ett godkénnande for forséljning skall vara skyldig
att registrera alla missténkta allvarliga biverkningar som har anmalts till
honom/henne av hilso- och sjukvérdspersonal, och omgéende rapportera
dem till den behdriga myndigheten i den medlemsstat dér biverkningen
intraffat, och senast 15 dagar efter det att informationen mottogs.

3. Innehavaren av ett godkénnande for forsdljning skall vara skyldig
att registrera alla misstinkta allvarliga biverkningar som uppfyller rap-
porteringskraven i enlighet med de riktlinjer som avses i artikel 106.1
och som han/hon rimligen borde kénna till, och att omgéaende rapportera
dem till den behoriga myndigheten i den medlemsstat dér biverkningen
intrdffat, och senast 15 dagar efter det att informationen mottogs.

4.  Innehavaren av ett godkdnnande for forséljning skall se till att alla
misstinkta allvarliga och oforutsedda biverkningar samt all missténkt
overforing av smittdimnen via likemedel som intrdffar i tredje land
omgaende, och senast 15 dagar efter det att informationen mottogs,
rapporteras i enlighet med de riktlinjer som avses i artikel 106.1, sé
att de finns tillgdngliga for myndigheten och de behdriga myndigheterna
i de medlemsstater dir ldkemedlet dr godkéant for forsiljning.

5. Med avvikelse fran punkterna 2, 3 och 4 skall innehavaren av
godkédnnandet for forsiljning av ett likemedel som omfattas av direktiv
87/22/EEG eller som har omfattats av forfarandena i artiklarna 28 och
29 i det hér direktivet eller som omfattats av forfarandena i artiklarna
32, 33 och 34 i det hdr direktivet, dessutom se till att alla misstdnkta
allvarliga biverkningar som intrdffar inom gemenskapen rapporteras s
att dessa uppgifter finns tillgangliga for referensmedlemsstaten eller for
en behdrig myndighet som agerar som referensmedlemsstat. Referen-
smedlemsstaten skall ansvara for analys och uppf6ljning av sadana bi-
verkningar.
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6.  Om inte andra krav har faststéllts som villkor for godkdnnandet for
forsdljning, eller faststéllts senare i enlighet med de riktlinjer som avses
i artikel 106.1, skall rapporter om alla biverkningar dverldmnas till de
behoriga myndigheterna i form av en periodisk sdkerhetsrapport, ome-
delbart efter begdran eller &tminstone var sjitte ménad efter det att
godkdnnandet for forsdljning beviljades fram till utsléppandet pé
marknaden. Periodiska sékerhetsrapporter skall dven Overldmnas ome-
delbart efter begdran eller dtminstone var sjitte ménad under de forsta
tvé &ren efter det forsta utslappandet pa marknaden och en gang om é&ret
under de foljande tvd aren. Darefter skall rapporterna dverlamnas vart
tredje ar eller omedelbart efter begéran.

De periodiska sdkerhetsrapporterna skall innehélla en vetenskaplig ut-
vérdering av lakemedlets nytta/riskforhallande.

YM7
7.  Kommissionen far dndra punkt 6 mot bakgrund av de erfarenheter
som gjorts under dess tillimpning. Denna atgérd som avser att dndra
icke vésentliga delar i detta direktiv ska antas i enlighet med det fore-
skrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 121.2a.

8.  Efter det att godkénnandet for forsiljning beviljats far innehavaren
av detta godkdnnande begira en &ndring av de perioder som avses i
punkt 6 i enlighet med forfarandet i kommissionens forordning (EG)
nr 1084/2003 (1).

9. Innehavaren av ett godkénnande for forséljning far inte, utan att
forst eller vid samma tillfalle underréttat den behoriga myndigheten, ge
allminheten information som ror sdkerhetsovervakningen i frdga om
dess godkinda lakemedel.

Innehavaren av ett godkdnnande for forséljning skall dock alltid se till
att informationen presenteras objektivt och utan att vara vilseledande.

Medlemsstaterna skall vidta nddvindiga atgirder for att se till att en
innehavare av ett godkdnnande for forsdljning som asidositter dessa
skyldigheter kan bli foremal for effektiva, proportionella och avskrick-
ande pafoljder.

Artikel 105

1. Myndigheten skall tillsammans med medlemsstaterna och kommis-
sionen uppritta ett nitverk for databehandling for att underlitta utbytet
av information om sédkerhetsdvervakningen av likemedel som salufors
inom gemenskapen i syfte att 1ata alla behoriga myndigheter ta del av
informationen samtidigt.

2. Med hjdlp av det ndtverk som avses i punkt 1 skall medlemssta-
terna se till att rapporter om misstdnkta allvarliga biverkningar som
intrédffat pd deras territorium omgaende gors tillgéngliga for myndig-
heten och 6vriga medlemsstater, och under alla omstdndigheter senast
15 dagar efter det att de anmélts.

3. Medlemsstaterna skall se till att rapporter om missténkta allvarliga
biverkningar som intraffat pa deras territorium omgaende gors tillgdng-
liga for innehavaren av godkinnandet for forséljning, och under alla
omstdndigheter senast 15 dagar efter det att de anmdlts.

Artikel 106

1. For att underlitta informationsutbytet om sakerhetsdvervakning
inom gemenskapen skall kommissionen efter samrad med myndigheten,
medlemsstaterna och berdrda parter utforma riktlinjer for insamling,
kontroll och redovisning av rapporter om biverkningar, med riktlinjer
for tekniska krav for informationsutbyte pa elektronisk vdg om sdker-

() EUT L 159, 27.6.2003, s. 1.
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hetsdvervakning i enlighet med de narmare villkor som antas pa inter-
nationell niva, och offentliggdra en hénvisning till en internationellt
vedertagen medicinsk terminologi.

I enlighet med riktlinjerna skall innehavarna av godkdnnanden for for-
sdljning 1 sina rapporter om biverkningar anvinda en internationellt
vedertagen medicinsk terminologi.

Dessa riktlinjer skall offentliggdras i volym 9 i publikationen Ldkeme-
delsregler inom Europeiska gemenskapen och skall utformas med hén-
syn till det internationella harmoniseringsarbete som utfors pa sékerhets-
Overvakningens omréde.

2. Vid tolkningen av definitionerna i artikel 1.11-1.16 och av de
principer som beskrivs i denna avdelning skall innehavaren av ett god-
kdnnande for forsdljning och de behoriga myndigheterna folja de rikt-
linjer som avses i punkt 1.

Artikel 107

1.  Om en medlemsstat efter att ha utvirderat uppgifter om sédkerhets-
Overvakning anser att ett godkdnnande for forsédljning bor aterkallas
tillfalligt, upphédvas eller &ndras i enlighet med de riktlinjer som avses
i artikel 106.1, skall den utan drojsmal underritta myndigheten, de
ovriga medlemsstaterna och innehavaren av godkdnnandet for forsilj-
ning.

2. Om en bradskande atgdrd ar nodvéandig for att skydda ménniskors
hélsa far den berdrda medlemsstaten tillfalligt aterkalla godkdnnandet
for forsdljning av ett ldkemedel, forutsatt att myndigheten, kommissio-
nen och 6vriga medlemsstater underrittas om detta senast foljande var-
dag.

Nér myndigheten underréttas i enlighet med punkt 1, i samband med
tillfalliga aterkallanden och upphivanden, eller forsta stycket i denna
punkt skall kommittén l&mna sitt yttrande inom en viss tid, som skall
bestimmas med hénsyn till hur bradskande fridgan 4r. I samband med
dndringar far kommittén, pa begdran av en medlemsstat, utarbeta ett
yttrande.

P& grundval av detta yttrande far kommissionen begéra att alla med-
lemsstater dér produkten salufors omedelbart vidtar tillfélliga atgérder.

Beslutet om de slutliga atgidrderna rorande produkten ska fattas i enlig-
het med det forvaltningsforfarande som avses i artikel 121.3.

Artikel 108

Kommissionen ska anta de dndringar som &r nddvindiga for att upp-
datera bestimmelserna i artiklarna 101-107 med hénsyn till vetenskap-
liga och tekniska framsteg. Dessa dtgdrder som avser att &ndra icke
visentliga delar i detta direktiv ska antas i enlighet med det foreskri-
vande forfarande med kontroll som avses i artikel 121.2a.

AVDELNING X

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

Artikel 109

For insamling och kontroll av humanblod och humanplasma &r Europa-
parlamentets och radets direktiv 2002/98/EG av den 27 januari 2003 om
faststillande av kvalitets- och sékerhetsnormer for insamling, kontroll,
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framstéllning, forvaring och distribution av humanblod och blodkompo-
nenter och om #ndring av direktiv 2001/83/EG (1) tillampligt.

Artikel 110

Medlemsstaterna skall vidta de atgirder som krivs for att frimja gemen-
skapens sjélvforsorjning med blod och plasma frén ménniska. I detta
syfte skall de uppmuntra att blod och plasma doneras frivilligt och utan
ersittning och de skall vidta de atgdrder som kravs for att utveckla
tillverkning och anvédndning av produkter som hérrér fran blod eller
plasma fran ménniska fran blod som givits frivilligt och utan erséttning.
De skall underritta kommissionen om sddana atgéirder.

AVDELNING XI
TILLSYN OCH SANKTIONER

Artikel 111

1. Den behériga myndigheten i den berérda medlemsstaten skall ge-
nom upprepade inspektioner och vid behov inspektioner utan férvarning
och, nir det &r lampligt, genom att ge ett officiellt likemedelslaborato-
rium eller ett annat laboratorium som anvisats for detta &ndamal i upp-
drag att gora stickprovskontroller, se till att de réttsliga kraven i fraga
om ldkemedel uppfylls.

Den behoriga myndigheten far ocksa utan forvarning genomfora inspek-
tioner hos tillverkare av aktiva substanser som anvinds som utgangs-
material vid tillverkning av ldkemedel eller i lokaler som tillhér inne-
havare av godkénnanden for forsiljning, om den anser att det finns skél
att formoda att de principer och riktlinjer fo6r god tillverkningssed som
avses 1 artikel 47 inte foljs. Sadana inspektioner far ocksd goras pa
begdran av en medlemsstat, kommissionen eller myndigheten.

For att kontrollera att de uppgifter som lamnats for erhéllande av ett intyg
om Overensstimmelse dr forenliga med monografierna i Europeiska far-
makopén kan standardiseringsorganet for nomenklatur och kvalitetsnor-
mer enligt konventionen om utarbetande av en europeisk farmakopé (?)
(Europeiska direktionen for ldkemedelskvalitet) vinda sig till kommissio-
nen eller myndigheten for att begéra en sadan inspektion nér utgangsma-
terialet dr foremal for en monografi i Europeiska farmakopén.

Den behdriga myndigheten i den berérda medlemsstaten far gora en
inspektion hos en tillverkare av utgdngsmaterial pé tillverkarens egen
sarskilda begéran.

Sadana inspektioner skall genomforas av tjanstemin som foretrdder den
behoriga myndigheten, med befogenhet att

a) inspektera enheter for tillverkning av ldkemedel eller aktiva substan-
ser som anvinds som utgangsmaterial vid tillverkning av ldkemedel,
forsdljningsavdelningar och varje laboratorium som innehavare av
tillverkningstillstind anfortrott uppgiften att svara for de kontroller
som avses 1 artikel 20,

b) ta prov, dven med syfte att f4 en oberoende analys utford av ett
officiellt ldkemedelslaboratorium eller av ett annat laboratorium
som en medlemsstat anvisat for detta dndamal,

c) granska alla handlingar av betydelse for inspektionen under iaktta-
gande av de bestimmelser som géllde i medlemsstaterna den 21 maj
1975 och som innebar inskrankningar i rétten att krdva redovisning
av tillverkningsmetod,

() EUT L 33, 8.2.2003, s. 30.
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d) inspektera affdrslokaler, register och dokument hos innehavarna av
godkdnnanden for forsiljning eller hos varje foretag som av inneha-
varen fatt i uppdrag att genomfora de atgérder som beskrivs i avdel-
ning IX, sarskilt i artiklarna 103 och 104.

2. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgédrder for att séker-
stilla att de tillverkningsprocesser som anvéinds vid framstillningen av
immunologiska medel &r ordentligt utvirderade och resulterar i en jamn
produktkvalitet.

3. Efter varje sddan inspektion som avses i punkt 1 skall de tjénste-
min som foretrdder den behoériga myndigheten rapportera huruvida till-
verkaren rittar sig efter de principer och riktlinjer for god tillverknings-
sed som avses i artikel 47 eller, i forekommande fall, de krav som anges
i artiklarna 101-108. Innehallet i denna rapport skall 6verlamnas till den
tillverkare eller den innehavare av godkénnande for forséljning som
varit foremal for inspektionen.

4. Utan att det paverkar tillimpningen av eventuella dverenskommel-
ser mellan gemenskapen och tredje land fdr en medlemsstat, kommis-
sionen eller myndigheten begéra att en tillverkare som ar etablerad i ett
tredje land underkastar sig en sddan inspektion som avses i punkt 1.

5. Inom 90 dagar efter en sddan inspektion som avses i punkt 1 skall
ett intyg om god tillverkningssed utfardas for tillverkaren, om inspek-
tionen leder till slutsatsen att tillverkaren foljer de principer och riktlin-
jer for god tillverkningssed som faststills i gemenskapslagstiftningen.

Om en inspektion gdrs inom ramen for forfaranden for utfardande av intyg
som ror en monografi i Europeiska farmakopén, skall ett intyg utfardas.

6. Medlemsstaterna skall inféra de intyg om god tillverkningssed
som de utfardar i en gemenskapsdatabas som myndigheten skall fora
pa gemenskapens vignar.

7.  Om en sédan inspektion som avses i punkt 1 leder till slutsatsen
att tillverkaren inte foljer de principer och riktlinjer for god tillverk-
ningssed som faststdlls i gemenskapslagstiftningen, skall en uppgift
om detta inforas i den gemenskapsdatabas som avses i punkt 6.

Artikel 112

Medlemsstaterna skall genom ldmpliga atgérder sdkerstélla att inneha-
varen av ett godkdnnande for forséljning och, i forekommande fall,
innehavaren av tillverkningstillstdnd, visar att kontroll av ldkemedlet
och/eller bestandsdelarna utforts. Samma sak géller dven mellansteg i
tillverkningsprocessen, allt enligt de metoder som redovisats i anslutning
till ans6kan om godkénnande enligt artikel 8.3 h.

Artikel 113

For att uppfylla artikel 112 far medlemsstaterna aldgga tillverkare av
immunologiska preparat eller likemedel som hérrdr frén blod eller
plasma fran ménniskor att tillstilla den ansvariga myndigheten kopior
av alla kontrollbevis som undertecknats av den som har sérskild kom-
petens i enlighet med artikel 51.

Artikel 114

1. En medlemsstat kan, nédr den finner det nddvéndigt av hinsyn till
folkhidlsan, kréva att innehavaren av godkdnnandet for forsédljning av

— ¢j avdodade vacciner,
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— immunologiska ldkemedel avsedda att anvéndas vid den priméra
vaccineringen av spidbarn eller andra riskgrupper,

— immunologiska likemedel som anvénds vid immuniseringsprogram
inom den allménna héilsovarden,

— nya immunologiska likemedel eller immunologiska likemedel som
tillverkats med hjilp av en teknik som é&r ny eller 4ndrad eller som
ar ny for en viss tillverkare, under en vergangsperiod som normalt
anges 1 anslutning till godkdnnandet for forsiljning,

innan medlet sldpps ut pd marknaden sénder in prover pa varje tillverk-
ningssats av den oforpackade produkten och/eller det fardigforpackade
likemedlet till M4 ett officiellt laboratorium for likemedelskontroller
eller ett annat laboratorium som en medlemsstat har anvisat for detta
dndamal <« for undersdkning savida inte, i fraga om en tillverknings-
sats som framstéllts i en annan medlemsstat, den ansvariga myndigheten
i den medlemsstaten dessforinnan undersokt ifragavarande tillverknings-
sats och funnit den st i verensstimmelse med de godkénda specifika-
tionerna. Medlemsstaterna skall se till att en sddan undersokning ge-
nomfors inom 60 dagar efter det att proverna mottagits.

2.  De ansvariga myndigheterna kan, av hénsyn till folkhédlsan och
forutsatt att en medlemsstats lagstiftning tillater detta, aldgga innehava-
ren av godkdnnandet for forséljning av ldkemedel som hérrdr frén blod
eller plasma fran ménniskor att innan produkterna salufors, for under-
sokning genom P>M4 ett officiellt laboratorium for likemedelskontrol-
ler eller ett annat laboratorium som en medlemsstat har anvisat for detta
andamal <, sinda in prover fran varje tillverkningssats av bulkvaran
och/eller den fardiga produkten innan den slépps fri for forséljning,
sdvida inte de ansvariga myndigheterna i en annan medlemsstat under-
sokt ifrdgavarande tillverkningssats och forklarat att den uppfyller de
specifikationer som har godkénts. Medlemsstaterna skall se till att varje
saddan undersokning slutfors inom 60 dagar efter det att proverna mot-
tagits.

Artikel 115

Medlemsstaterna skall vidta alla atgérder som krivs for att sékerstilla att
de tillverknings- och reningsprocesser som anvénds vid framstéillningen
av likemedel som hérrér fran blod eller plasma frén ménniska &r or-
dentligt genomprovade, resulterar i likformighet mellan tillverkningssat-
serna och sa langt det &r tekniskt mojligt garanterar franvaro av forore-
ningar i form av specifika virus. For att uppna detta skall tillverkarna
meddela de ansvariga myndigheterna vilken metod som anvinds for att
eliminera patogena virus som riskerar att bli dverforda genom ldkemedel
som hérrér fran blod eller plasma frdn méinniska. Den ansvariga myn-
digheten far till ett statligt laboratorium &verldmna prover av den ofor-
packade produkten eller av likemedlet for undersdkning, antingen i
anslutning till granskningen av ansokan i enlighet med artikel 19 eller
efter det att godkdnnande for forsiljning har utfardats.

Artikel 116

De behoriga myndigheterna skall tillfalligt aterkalla, upphidva, dra till-
baka eller dndra godkédnnandet for forsédljning, om de anser att likemed-
let dr skadligt vid normal anvéndning, att det saknar terapeutisk effekt,
att nytta/riskforhallandet inte dr gynnsamt vid normal anvindning eller
att sammansattningen till art och méngd inte dverensstimmer med den
uppgivna. Terapeutisk effekt saknas, om det faststdlls att terapeutiska
resultat inte kan uppnas med likemedlet.

Godkénnandet skall ocksa tillfilligt aterkallas, upphédvas, dras tillbaka
eller d&ndras om de uppgifter som ldmnats till stdd for ansokan i enlighet
med artikel 8 eller artiklarna 10, 10a, 10b, 10c och 11 ar felaktiga eller
inte har dndrats i enlighet med artikel 23, eller om de kontroller som
avses i artikel 112 inte har utforts.
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Artikel 117

1. Utan att det paverkar tillimpningen av bestimmelserna i artikel 116
skall medlemsstaterna genom lampliga atgirder se till att tillhandahal-
landet av ett visst lakemedel forbjuds och likemedlet dras in fran mark-
naden om det anses att

a) ldkemedlet har skadliga effekter vid normal anvéndning, eller
b) det saknar terapeutisk effekt, eller

¢) nytta/riskforhéllandet inte &r gynnsamt vid godkénd anvindning, el-
ler

d) dess kvalitativa och kvantitativa sammanséttning inte dverensstdm-
mer med den uppgivna, eller

e) kontrollerna av ldkemedlet och/eller bestandsdelarna eller av mellan-
stegen 1 tillverkningsprocessen inte har utforts eller ndgot annat krav
eller dliggande som utgjort en forutsittning for tillstand till tillverk-
ning inte har uppfyllts.

2. Den ansvariga myndigheten fir begrinsa ett beslut om indragning
eller forbud att tillhandahalla likemedlet till att gélla de tillverknings-
satser som ifrdgasatts.

Artikel 118

1.  Den ansvariga myndigheten skall tillfalligt dra in eller aterkalla
tillstdndet till tillverkning for en ldkemedelsgrupp eller samtliga ldke-
medel for vilka ndgot av kraven enligt artikel 41 inte ldngre uppfylls.

2. Utoéver de atgirder som specificerats i artikel 117 kan den ansva-
riga myndigheten beordra att tillverkningen eller importen av ett like-
medel fran tredje land tillfélligt skall upphora, eller tillfalligt dra in eller
aterkalla tillstdndet till tillverkning for en viss kategori av ldkemedel
eller samtliga lakemedel for vilka kraven i artiklarna 42, 46, 51 och 112
inte uppfyllts.

Artikel 119

Bestimmelserna i denna avdelning skall tillimpas pa homeopatika.

AVDELNING XII
STANDIG KOMMITTE

Artikel 120

Kommissionen ska anta de dndringar som dr nddvéndiga for att anpassa
bilaga I med hinsyn till vetenskapliga och tekniska framsteg. Dessa
atgdrder som avser att dndra icke visentliga delar i detta direktiv ska
antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som
avses 1 artikel 121.2a.

Artikel 121

1. Kommissionen skall bitrddas av Stindiga kommittén for humanla-
kemedel (nedan kallad ’den stindiga kommittén™) i sin uppgift att an-
passa direktiven for avskaffande av tekniska handelshinder inom sektorn
lakemedel till den tekniska utvecklingen.
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2. Nar det hinvisas till denna punkt skall artiklarna 5 och 7 i beslut
1999/468/EG tillimpas, med beaktande av bestimmelserna i artikel 8 i
det beslutet.

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

2a.  Nér det hénvisas till denna punkt ska artikel 5a.1-5a.4 och arti-
kel 7 i beslut 1999/468/EG tillimpas, med beaktande av bestimmelserna
i artikel 8 i det beslutet.

3. Nér det hinvisas till denna punkt skall artiklarna 4 och 7 i beslut
1999/468/EG tillimpas, med beaktande av bestimmelserna i artikel 8 i
det beslutet.

Den tid som avses i artikel 4.3 1 beslut 1999/468/EG skall vara en
maénad.

4. Den stindiga kommitténs arbetsordning ska offentliggéras.

AVDELNING XIII
ALLMANNA BESTAMMELSER
M4
Artikel 122

1. Medlemsstaterna skall genom ldmpliga atgérder se till att de be-
rorda behoriga myndigheterna utbyter information som &r av betydelse
for att garantera att kraven for de tillstind som avses i artiklarna 40 och
77, for de intyg som avses i artikel 111.5 eller for godkdnnanden for
forsdljning uppfylls.

2. P& motiverad begiran skall medlemsstaterna utan drdjsmal till de
behoriga myndigheterna i en annan medlemsstat Gverlimna de rapporter
som avses i artikel 111.3.

3. Resultaten i enlighet med artikel 111.1 skall vara giltiga i hela
gemenskapen.

I sddana undantagsfall dd en medlemsstat av hénsyn till ménniskors
hélsa inte kan godta resultaten av en inspektion enligt artikel 111.1,
skall den medlemsstaten omedelbart underritta kommissionen och
myndigheten. Myndigheten skall underritta de berdrda medlemsstaterna.

Nér kommissionen underréttas om dessa meningsskiljaktigheter far den
efter samradd med de berérda medlemsstaterna begéra att den inspektor
som gjorde den forsta inspektionen gor en ny inspektion; denne inspek-
tor far da 4tfoljas av tva andra inspektdrer frin medlemsstater som inte
berdrs av meningsskiljaktigheten.

Artikel 123

1.  Varje medlemsstat skall vidta alla lampliga dtgérder for att se till
att beslut rorande ett likemedel, som innebir att ett godkdnnande for
forsdljning beviljas, avslas eller aterkallas, att tidigare beslut om detta
upphévs eller innebér att ett ldkemedel inte lingre far tillhandahallas
eller maste dras in fran marknaden, utan dréjsmal meddelas myndig-
heten jamte de skidl som legat till grund for beslutet.

2. Innehavaren av ett godkdnnande for forsiljning skall vara skyldig
att utan drojsmal delge de berdrda medlemsstaterna varje atgird som
han vidtagit for att dra in eller inte langre tillhandahalla ett ldkemedel
och samtidigt uppge orsakerna till detta, om de sammanhinger med
lakemedlets effekt eller &r av betydelse for folkhédlsan. Medlemsstaterna
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skall sékerstilla att denna information kommer till myndighetens kidnne-
dom.

3.  Medlemsstaterna skall sékerstidlla att lamplig information om en
atgérd som vidtagits i enlighet med punkterna 1 och 2 och som kan vara
av betydelse for folkhélsan i tredje land utan dréjsméal kommer till
Virldshélsoorganisationens kdnnedom tillsammans med en kopia till
myndigheten.

4.  Kommissionen skall en géng om aret offentliggéra en forteckning
over alla ladkemedel som dr forbjudna inom gemenskapen.

Artikel 124

Medlemsstaterna skall 1ita varandra ta del av alla uppgifter som é&r
nddvéndiga for att garantera kvaliteten och sékerheten hos homeopatika
som tillverkas och forsiljs inom gemenskapen och i synnerhet de upp-
gifter som ndmns i artiklarna 122 och 123.

Artikel 125

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

Beslutet skall delges den berdrda parten tillsammans med uppgifter om
vilka mojligheter till provning av beslutet som stir till buds enligt
géllande lagstiftning och inom vilken tid provning skall begéras.

Beslut om att bevilja eller upphéva ett godkannande for forséljning skall
offentliggdras.

Artikel 126

Ett godkénnande for forsdljning far inte végras, tillfdlligt dras in eller
aterkallas annat &n pa de grunder som faststillts genom detta direktiv.

Ett beslut som innebér forbud mot att tillverka eller att importera ldke-
medel frén tredje land eller forbud mot att tillhandahalla lakemedel eller
avser indragning av ldkemedel fér inte fattas pa andra grunder &n de
som angivits i artiklarna 117 och 118.

Artikel 126a

1. Om det saknas godkénnande for forséljning eller inldmnad anso-
kan for ett lidkemedel som &r godként i en annan medlemsstat i enlighet
med det hir direktivet far en medlemsstat av motiverade folkhdlsoskél
tillata att lakemedlet sldpps ut pa marknaden.

2. Om en medlemsstat anvénder sig av denna mojlighet skall den
vidta nddvindiga atgérder for att se till att kraven i detta direktiv upp-
fylls, sdrskilt de som avses i avdelningarna V, VI, VIII, IX och XI

3. Innan en medlemsstat meddelar ett sadant godkénnande skall den

a) underrdtta innehavaren av godkdnnandet for forséljning i den med-
lemsstat dér ldkemedlet har godkints om forslaget att i enlighet med
denna artikel bevilja ett godkdnnande av produkten, och

b) begidra att den behoériga myndigheten i den medlemsstaten verlam-
nar en kopia av det utredningsprotokoll som avses i artikel 21.4 och
av det gillande godkdnnandet for forsdljning av den berérda produk-
ten.

4.  Kommissionen skall uppritta ett for allménheten tillgdngligt regis-
ter over likemedel som godkénts i enlighet med punkt 1. Medlemssta-
terna skall underritta kommissionen om ett lidkemedel beviljas tillstand,
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eller om dess tillstdnd upphdr, i enlighet med punkt 1, och ange inne-
havarens namn eller firma samt stadigvarande adress. Kommissionen
skall utifrin detta &ndra likemedelsregistret och offentliggora det pa
sin webbplats.

5. Senast 30 april 2008 skall kommissionen for Europaparlamentet
och radet ligga fram en rapport om tillimpningen av denna bestim-
melse sd att eventuella dndringar kan foreslas.

Artikel 126b

Medlemsstaterna skall for att virna om oberoende och insyn se till att
tjidinstemdn som foretrdder den behoriga myndigheten och som har i
uppdrag att bevilja tillstind samt rapportorer och sakkunniga som an-
svarar for godkdnnande och 6vervakning av likemedel inte har nagra
ekonomiska eller andra intressen i1 likemedelsindustrin som skulle
kunna &ventyra deras oberoende. Dessa personer skall varje &r avge
en forsdkran om sina ekonomiska intressen.

Medlemsstaterna skall dessutom se till att den behdriga myndigheten
offentliggdr sina och de egna kommittéernas interna bestimmelser, da-
gordningen och protokollen fran sina sammantrdden med de beslut som
fattats, rosternas fordelning samt motiveringar, inklusive minoritetens
uppfattningar.

Artikel 127

1.  Medlemsstaterna skall pa begéran av tillverkaren, exportdren eller
myndigheterna i det importerande tredje landet intyga att en ldkemedels-
tillverkare innehar tillverkningstillstdnd. Sadant intyg skall utfardas i
enlighet med foljande villkor:

a) Medlemsstaterna skall ta hinsyn till de rddande administrativa for-
héllandena inom Virldshilsoorganisationen.

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

2. Om tillverkaren inte har ndgot godkdnnande for forséljning skall
han tillstdlla de myndigheter, som har att utfirda det intyg som anges i
punkt 1 en forklaring till varfor inget godkdnnande finns.

Artikel 127a

Om ett likemedel skall godkdnnas i enlighet med forordning (EG)
nr 726/2004 och den vetenskapliga kommittén i sitt yttrande hanvisar
till de rekommenderade villkor eller begridnsningar avseende en siker
och effektiv anvidndning av ldkemedlet som anges i artikel 9.4 ¢ i den
forordningen skall ett beslut som riktas till medlemsstaterna antas i
enlighet med forfarandet i artiklarna 33 och 34 i det hér direktivet,
for genomforandet av dessa villkor eller begransningar.

Artikel 127b

Medlemsstaterna skall se till att det finns lampliga system for insamling
av oanvinda liakemedel eller vars sista forbrukningsdag har gétt ut.

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/EEQG,
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92/28/EEG och 92/73/EEG 1 deras lydelse enligt direktiven i bilaga 2
del A skall upphora att gélla utan att det paverkar medlemsstaternas
forpliktelser vad giller de tidsfrister som anges i bilaga 2 del B.

Hénvisningar till de upphévda direktiven skall tolkas som hénvisningar
till detta direktiv och skall ldsas i enlighet med jamforelsetabellen i
bilaga 3.

Artikel 129

Detta direktiv trdder i kraft den tjugonde dagen efter det att det har
offentliggjorts i Europeiska gemenskapernas officiella tidning.

Artikel 130

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
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BILAGA 1

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

INNEHALLSFORTECKNING

Inledning och allménna prinCiper . . . . . . . . . . .
Del I: Krav pa standardansékan om forsdljningstillstand . . . . ... ... ... ... . ... .. L
1. Modul 1: Administrativa uppgifter. . . . . . . .. ..
1.1. Innehdll . . . . e
1.2 Ansokningsformuldr . . ...
1.3. Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel . . . ... ... ... ... ... ... .. ..
1.3.1. Sammanfattning av produktens egenskaper . .. ... ... ...
1.3.2. Forpackningstext och bipacksedlar. . . ... ... ... ... L
1.3.3. Modeller och Prover . . . . .. . . . . . e
1.3.4. Produktresuméer som redan godkénts i medlemsstaterna . . . . . ... ... ... o L
1.4. Upplysningar om eXperter . . . . . . . .. u ottt e e
1.5. Sarskilda krav for olika typer av ansdkningar . . . .. ... ... ... ... ...
1.6. MiljoriskbedOmning . . . . . . ..
2. Modul 2: Sammanfattningar. . . . . .. ... ...
2.1. Overgripande innehallsforteckning . . . . . . ... ... ... ..
2.2. Inledning. . . . . . .
2.3. Overgripande kvalitetssammandrag. . . . . . ... ... ...
2.4. Icke-klinisk Oversikt . . . . . . . .
2.5. Klinisk dversikt . . . . . ..
2.6. Icke-kliniskt sammandrag . . . . . . . ... e
2.7. 2Kliniskt sammandrag . . . ... e
3. Modul 3: Kemisk, farmaceutisk och biologisk information for likemedel som innehéller kemiska och/el-
ler biologiska aktiva substanser. . . . . ... .. ... ..
3.1. Format och disposition . . . . ... . ... . .
3.2. Innehall: Grundldggande principer och krav. . . . .. ... .. .
3.2.1. De/-n aktiva SUbStanSen/-ermna . . . . . . . . ...
3.2.1.1. Allmén information och information om utgéngs- och rdmaterialen . .. ... ... ... ...........
3.2.1.2. Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substansen/-erna . . . . .. ........... .. ... ... ... ..
3.2.1.3. Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna . . . . ... ... ...
3.2.14. Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna . . .. .. ... ... ... ... ...
3.2.1.5. Referensstandarder och -material . . . ... ... ... ..
3.2.1.6. Behallare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.. . . . .. ....................
3.2.1.7. De/-n aktiva substansens/-ernas hallbarhet . .. ... ... .. ... . ... . ... . .. . .. ...
3.2.2. Fardigt lakemedel . . . . . .. ..
3.2.2.1. Beskrivning och sammanséttning av det fardiga lakemedlet . . . . .. .. ... ... ... . ... .. ..
3222. Farmaceutiskt utvecklingsarbete. . . . . . . . . ...
3.223. Tillverkningsprocess for det fardiga ldkemedlet. . . . ... ... ... ... .. ... ... .
3224. Kontroll av hjalpdmnen . . . . . .. .. . . . e
3.2.25. Kontroll av det firdiga lakemedlet. . . . . . ... ... ...
3.2.2.6. Referensstandarder och -material . . . ... ... ...

322.7. Behallare och forslutningsanordning for det fardiga ldkemedlet. . . . .. ... .................
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3.2.28. Det fardiga lakemedlets hallbarhet. . . . . . ... ... ... . ... . .
4. Modul 4: Icke-kliniska rapporter . . . ... ... . . . . ...
4.1. Format och disposition . . . . . .. . ... . .
4.2. Innehall: Grundldggande principer och krav. . . . . . .. ... . L
4.2.1. Farmakologi. . . . . . . . o
4.2.2. Farmakokinetik . . . . . . . . . o
4.2.3. ToxXiKOlOZI . . . o
5. Modul 5: Kliniska forsoksrapporter . . . . . ... . . ...
5.1. Format och disposition . . . . . . . . .. . . e
5.2. Innehéll: Grundldggande principer och krav. . . ... ... ... . .. L
5.2.1. Bio-farmaceutiska forsoksrapporter. . . . . . . .. ...
5.2.2. Rapporter om undersékningar av farmakokinetik med hjélp av ménskligt biomaterial. . . . .. ... ...
5.2.3. Rapporter om farmakokinetiska humanstudier . .. ... ..... ... ... .. ... .. .. . ...
5.2.4. Rapporter om farmakodynamiska humanstudier. . . . .. .. ... ... .. ... . ... ...
5.2.5. Forsoksrapporter om effekt och sdkerhet. . . . .. ... ... . L
5.2.5.1. Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med relevans for den angivna indikationen . . ... ... ..
5.2.5.2. Rapporter om okontrollerade kliniska forsdksrapporter om analyser av uppgifter fran fler &n en under-
sokning och andra kliniska forsdksrapporter. . . . . ... . ...
5.2.6. Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att lakemedlet borjat saluforas . . ... ...........
5.2.7. Formulér for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter . . . . ... ...................
Del II: Sérskilda krav pa forenklad ansdkan om forsdljningstillstand . . . ... ... ... . ... ... . ...,
1. Viletablerad medicinsk anvdndning . ... ... ... ...
2 Visentligen jamforbara ldkemedel . . . . . . . . ...
3 Kompletterande uppgifter som krévs i sdrskilda fall . ... ... ... . ... ... ... ... ...
4. Jamforbara biologiska ldkemedel . .. ... ... ... . ... . ...
5 Kombinationslikemedel . . . . ... ... ...
6 Dokumentation vid ansokningar i sérskilda fall. . . ... ... ... ... ... . L
Typblandade ans6kningar om forsdljningstillstand . . . . .. ... ... .. ... L L L L L L
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Inledning och allménna principer

1) De sirskilda uppgifter och handlingar som skall bifogas en ansékan om
forséljningstillstdnd enligt artikel 8 och artikel 10.1 skall redovisas
enligt de krav som anges i denna bilaga och den vigledning som
kommissionen har offentliggjort i Lakemedelsregler inom Europeiska
gemenskapen, vol. 2 B, Anvisning for sokande, Lakemedel for humant
bruk, Redovisning och innehall, CTD (Common Technical Document:
Enhetlig teknisk handling).

2) De sirskilda uppgifterna och handlingarna skall redovisas i fem modu-
ler enligt foljande: Modul 1 med EU-specifika administrativa uppgifter,
modul 2 med kvalitetssammandrag och icke-kliniska och kliniska sam-
manfattningar, modul 3 med kemisk, farmaceutisk och biologisk infor-
mation, modul 4 med icke-kliniska rapporter och modul 5 med kliniska
forsoksrapporter. Denna uppstéllning innebér att samma format tillam-
pas i alla ICH-regioner (') (Europeiska gemenskapen, USA och Japan).
De fem modulerna skall noga folja instruktionerna i vol. 2 B enligt
ovan nér det géller format, innehéll och numrering.

3) EU:s CTD-disposition skall anvindas vid alla slags ansékningar om
forséljningstillstdnd oberoende av vilket ansdkningstorfarande det giller
(dvs. centraliserat, decentraliserat eller nationellt) och av om det rér sig
om en fullstidndig eller en forkortad ansokan. Den skall vidare anvéndas
oberoende av produkttyp, dven for nya kemiska enheter (NCE) radio-
aktiva likemedel, plasmaderivat, vaccin, 6rtmediciner osv.

4) Vid sammanstillning av ansdkan om forséljningstillstdnd skall de s6-
kande ocksa ta hinsyn till de vetenskapliga riktlinjer om humanléke-
medlens kvalitet, sdkerhet och effekt som kommittén for farmaceutiska
specialiteter har antagit och som Europeiska ldkemedelsmyndigheten
(EMEA) har utfirdat samt Ovriga EU-riktlinjer om ldkemedel som
kommissionen utfirdat i de olika volymer som ingéar i Likemedels-
regler inom Europeiska gemenskapen.

5) For de kvalitetsrelaterade delarna (kemiska, farmaceutiska och biolo-
giska) i ansokan giller alla monografier, bade allmdnna monografier
och allménna kapitel i Europeiska farmakopén.

6) Tillverkningsmetoden skall uppfylla kraven i kommissionens direktiv
91/356/EEG om faststillande av principer och riktlinjer for god till-
verkningssed i fraga om ldkemedel for humant bruk (?) och Gverens-
stimma med de principer och riktlinjer for god tillverkningssed som
kommissionen har utfirdat i Lakemedelsregler inom Europeiska ge-
menskapen, vol. 4.

7) All information som dr av betydelse for bedomningen av likemedlet
skall ingd i ansdkan vare sig den dr fordelaktig eller ofordelaktig for
produkten. Sarskilt viktigt dr att ange alla visentliga omstandigheter i
samband med ofullstidndiga eller inte slutforda farmakologiska och tox-
ikologiska eller kliniska provningar eller forsok, som har samband med
produkten, och/eller fullstindiga provningar om terapeutiska indikatio-
ner som inte omfattas av ansdkan.

8) Alla kliniska provningar som gors i EU maste folja bestimmelserna i
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG om tillndrmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av
god klinisk sed vid kliniska provningar av humanlikemedel (3). Kli-
niska provningar som ar gjorda utanfor EU men giller ett ldkemedel
som skall anviandas i EU, méste for att beaktas i samband med ansokan
ha utformats, bedrivits och avrapporterats enligt principer for god kli-
nisk sed och etiska normer som é&r likvirdiga med dem 1 direktiv
2001/20/EG. De skall t.ex. har genomforts enligt sadana etiska normer
som Helsingforsdeklarationen ger uttryck for.

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use

(®» EGT L 193, 17.7.1991, s. 30.

(®) EGT L 121, 1.5.2001, s. 34.
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9)

10)

11)

Icke-kliniska (farmakologiska och toxikologiska) undersdkningar skall
utforas enligt bestimmelser om god laboratoriesed i radets direktiv
87/18/EEG om harmonisering av lagar och andra forfattningar om till-
ampningen av principerna for god laboratoriesed och kontrollen av
tillimpningen vid prov med kemiska (') &mnen och 88/320/EEG om
tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP) (?).

Medlemsstaterna skall dessutom se till att samtliga djurforsék utfors
enligt radets direktiv 86/609/EEG av den 24 november 1986 om till-
ndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om skydd
av djur som anvénds for forsok och andra vetenskapliga &ndamal.

For att forhallandet nytta-risk skall kunna 6vervakas fortlopande maste
all ny information som inte finns i den ursprungliga ansékan och all
sakerhetsovervakningsinformation ~ ldmnas  till den  behdriga
myndigheten. Efter det att forséljningstillstind har meddelats skall
alla fordndringar i informationen om lakemedlet lamnas till den beho-
riga myndigheten enligt kraven i kommissionens forordningar (EG)
nr 1084/2003 (*) och (EG) nr 1085/2003 (*) eller enligt nationella be-
stimmelser om det &r relevant samt i vol. 9 i kommissionens publika-
tion Ldkemedelsregler inom Europeiska gemenskapen.

Bilagan ér i fyra delar:

— 1 del I beskrivs ansokningsformat, produktresumé, méirkning, bi-
packsedel och redovisningskrav pa standardansokningar (modulerna
1-5).

— Del II behandlar undantag for “sérskilda ansdkningar”, dvs. vile-
tablerad medicinsk anvindning, védsentligen likadana produkter,
kombinationspreparat, jamforbara biologiska produkter, undantags-
fall och blandansokningar (baserade bade pa litteratur och pa egna
undersokningar).

— Del III giller “sdrskilda ans6kningskrav” for biologiska ldkemedel
(huvuddokument for plasma och vaccinantigen), radioaktiva ldke-
medel, homeopatika, értmediciner och sirlakemedel.

— Del IV behandlar “ldkemedel for avancerad terapi” och géller sér-
skilda krav for gentekniska ldkemedel (baserade pd humana auto-
loga eller allogena system, alternativt xenogena system) lakemedel
for cellterapi med hjdlp av ménskligt eller animaliskt ursprungsma-
terial samt xenogen transplantationslakemedel.

DEL I

KRAV PA STANDARDANSOKAN OM FORSALJNINGSTILLSTAND

1.1.

1.2.

Modul 1: Administrativa uppgifter
Innehéll

En utforlig innehallsforteckning 6ver modulerna 1-5 i ans6kan om for-
sdljningstillstand skall tillhandahallas.

Ansokningsformulér

Det ldkemedel som ansokan giller skall anges med namn och namn pa
aktiv/-a substans/-er samt liakemedelsform, administreringssatt, styrka
och produktpresentation samt forpackning.

Den sokandes namn och adress skall anges samt namn och adress for
tillverkarna och de platser dar olika tillverkningssteg skéts (inbegripan-
des tillverkaren av slutprodukten och en eller flera tillverkare av den/de
aktiva substansen/-erna) och, om det &r relevant, importérens namn och
adress.

Typ av ansokan skall anges och vilka varuprover som eventuellt bifo-
gas.

Till de administrativa uppgifterna skall bifogas kopior av det tillverk-
ningstillstind som avses i artikel 40 samt en forteckning Gver de ldnder
i vilka tillstdnd har beviljats, kopior av samtliga produktresuméer enligt

(') EGT L 15, 17.1.1987, s. 29.

(® EGT L 145, 11.6.1988, s. 35.
(®) Se sidan 1 i denna tidning.
(*) Se sidan 24 i denna tidning.
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1.3.

1.3.1.

1.4.

1.5.

1.6.

artikel 11 i den utformning som har godkints av medlemsstaterna och
en forteckning 6ver de ldnder i vilka en ansokan har ldmnats in.

Pa grundval av ansokningsformuléret skall information tillhandahéllas
om bl.a. det ldkemedel ansokan giller, réttslig grund for ansokan, vem
som skall inneha det sokta forséljningstillstandet, vem eller vilka som
tillverkar likemedlet, om huruvida det ar ett sdrlikemedel, om veten-
skapliga rad och pediatriskt utvecklingsprogram.

Produktresumé, forpackningstext och bipacksedel
Sammanfattning av produktens egenskaper

Den sokande skall foresld en produktresumé enligt artikel 11.
Férpackningstext och bipacksedlar

Den sokande skall tillhandahélla ett forslag till texter pa ytter- och
innerforpackningen samt pa bipacksedlarna. De skall uppfylla alla
krav i avdelning V om mérkning av humanldkemedel (artikel 63)
och om bipacksedeln (artikel 59).

Modeller och prover

Den sokande skall tillhandahélla prover pa eller modeller av inner- och
ytterforpackning, etiketter och bipacksedlar for likemedlet.

Produktresuméer som redan godkdints i medlemsstaterna

Om tillampligt skall, som bilaga till de administrativa uppgifterna i
ansokningsformuléret, kopior ldmnas pa alla produktresuméer enligt
artiklarna 11 och 21, sasom de godkints av medlemsstaterna, samt
en forteckning over de ldnder dér en ansdkan lamnats in.

Upplysningar om experter

Enligt artikel 12.2 skall sakkunniga lamna utforliga rapporter om sina
iakttagelser om de uppgifter och handlingar som ingér i ansokan om
forsdljningstillstdnd och sérskilt om modulerna 3, 4 och 5 (kemisk,
farmaceutisk och biologisk dokumentation, icke-klinisk dokumentation
respektive klinisk dokumentation). Experterna skall ta stillning till cen-
trala frdgor om lakemedlets kvalitet och till de undersdkningar som har
utforts pa djur och ménniska och visa pa sddant som dr av betydelse for
bedémningen.

Dessa krav skall uppfyllas med hjélp av ett 6vergripande kvalitetssam-
mandrag, en icke-klinisk dversikt (uppgifter fran djurforsok) och en kli-
nisk oversikt som skall ingé i modul 2 i ansokan om forsdljningstillstand. I
modul 1 skall det finnas en forsdkran som skall vara undertecknad av
experterna och kortfattad information om experternas utbildning och er-
farenhet. Deras fackkunskaper och yrkeserfarenhet skall vara &ndamals-
enlig. Experternas yrkesrelation till sokanden skall redovisas.

Sérskilda krav for olika typer av ansokningar

Sérskilda krav for olika typer av ansdkningar behandlas i del II i
bilagan.

Miljoriskbedomning

Om det &r tillampligt skall ansdkningar om forséljningstillstand inne-
halla en bedomning av de miljorisker som kan uppstd pa grund av att
lakemedlet anvinds och/eller kastas och forslag till 1amplig mérkning.
Miljorisker som ar knutna till utslapp av ldkemedel som innehaller eller
bestar av genetiskt modifierade organismer enligt artikel 2 i Europa-
parlamentets och radets direktiv 2001/18/EG om avsiktlig utséttning av
genetiskt modifierade organismer i miljon och om upphivande av ra-
dets direktiv 90/220/EEG (') skall beaktas.

Information om miljorisker skall ligga som bilaga till modul 1.

Informationen skall redovisas enligt vad som anges i direktiv
2001/18/EG, varvid eventuella anvisningar fran kommissionen i sam-
band med genomf6randet av direktivet skall beaktas.

Informationen skall bestd av foljande:

— En inledning.

(") EGT L 106, 17.4.2001, s. 1.



200100083 — SV — 05.10.2009 — 008.001 — 76

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— En kopia av ett eller flera skriftliga samtycken till avsiktlig utstt-
ning i miljén av genetiskt modifierade organismer for forsknings-
eller utvecklingsandamél, i enlighet med del B i direktiv
2001/18/EG.

— Den information som efterfrigas i bilagorna II-IV i direktiv
2001/18/EG, bl. a. detekterings- och identifieringsmetoder och en
unik kod for den genmodifierade organismen, plus eventuell ytter-
ligare information om den genmodifierade organismen eller produk-
ten som kan vara relevant for bedomningen av miljorisker.

— En rapport som utgér en bedomning av miljériskerna, baserad pa
den information som specificeras i bilagorna III och IV i direktiv
2001/18/EG och i enlighet med bilaga II i direktiv 2001/18/EG.

— Mot bakgrund av informationen ovan och miljoriskbeddmningen,
en slutsats som skall omfatta ett forslag till en lamplig riskhanter-
ingsstrategi som skall inbegripa, om det &r relevant for den genmo-
difierade organismen och produkten i friga, en Overvakningsplan
for produkten efter det att den slédppts ut pd marknaden och anvis-
ningar om sérskilda uppgifter som bor finnas i produktresumén,
forpackningstexten och pa bipacksedeln.

— Léampliga atgérder for att informera allménheten.

Bedomaren skall skriva under och datera redovisningen, lamna infor-
mation om utbildning och yrkeserfarenhet och ange i vilket férhallande
han star till sokanden.

Modul 2: Sammanfattningar

Modulen skall vara en sammanfattning av den kemiska, farmaceutiska
och biologiska informationen, de icke-kliniska och kliniska uppgifter
som ldmnas i modulerna 3, 4 och 5 i ansdkan om forséljningstillstand
samt tillhandahalla de rapporter/Gversikter som beskrivs i artikel 12 i
detta direktiv.

Kritiska fragor skall diskuteras och analyseras. Faktasammandrag inbe-
gripandes tabeller skall tillhandahallas. Dessa rapporter skall innehélla
korshénvisningar till tabeller eller till information som finns i den
huvudsakliga dokumentationen i modul 3 (kemisk, farmaceutisk och
biologisk dokumentation), modul 4 (icke-klinisk dokumentation) och
modul 5 (klinisk dokumentation).

Informationen i modul 2 skall redovisas enligt instruktionerna i vol. 2 i
ansdkningsanvisningarna nér det giller format, innehall och numrering.
Oversikterna och sammanfattningarna skall folja de grundprinciper och
uppfylla de krav som anges nedan.

Overgripande innehallsforteckning

Modul 2 skall innehélla en innehallsforteckning for den vetenskapliga
dokumentation som ldmnas i modulerna 2-5.

Inledning

Information om farmakologisk klass, verkningssétt och foreslagen kli-
nisk anvindning for det likemedel man soker forsiljningstillstdnd for
skall anges.

Overgripande kvalitetssammandrag

En redogorelse for information som anknyter till kemiska, farmaceu-
tiska och biologiska uppgifter skall tillhandahallas i ett Gvergripande
kvalitetsinriktat sammandrag.

Kritiska nyckelparametrar och fragor med anknytning till kvalitetsas-
pekter skall betonas och en motivering skall lamnas nér relevanta rikt-
linjer inte f6ljs. Denna handling skall till innehall och disposition folja
motsvarande utforliga redovisning som tillhandahélls i modul 3.

Icke-klinisk oversikt

En integrerad och kritisk bedomning av resultaten av de icke-kliniska
djurforsoken/in vitro med lakemedlet skall tillhandahallas. Bedom-
ningen skall inbegripa en diskussion av och en motivering till upplagg-
ningen av forsoken samt eventuella avsteg fran relevanta riktlinjer.

Utom nér det giller biologiska ldkemedel skall en bedomning av for-
oreningar och nedbrytningsprodukter bifogas, vari dven deras eventu-



2001L0083 — SV — 05.10.2009 — 008.001 — 77

2.5.

2.6.

2.7.

ella farmakologiska och toxikologiska foljder skall behandlas. En dis-
kussion om betydelsen av eventuella olikheter i kiralitet, kemisk form,
och renhetsprofil mellan den forening som anvinds i de icke-kliniska
forsoken och i den produkt som skall saluforas skall inga.

For biologiska likemedel giller att det skall finnas en bedomning av
Overensstimmelsen mellan & ena sidan det material som anvéndes i de
icke-kliniska och de kliniska forsoken, 4 andra sidan det likemedel som
skall saluforas.

Eventuella nya hjilpdmnen skall understéllas en sérskild sdkerhetsbe-
domning.

Lakemedlets egenskaper enligt de icke-kliniska forsoken skall defini-
eras och resultatens betydelse for ldkemedlets sdkerhet vid avsett kli-
niskt bruk pd ménniskor skall diskuteras.

Klinisk oversikt

Den kliniska oversikten skall ge en kritisk analys av de kliniska upp-
gifter som ingér i det kliniska sammandraget i modul 5. En redogorelse
for den kliniska utvecklingen av likemedlet, inbegripandes en kritisk
forsoksupplaggning, beslut i samband med forsdken och forsdkspres-
tanda, skall tillhandahallas.

En kort oversikt 6ver kliniska resultat, inbegripandes viktiga begrans-
ningar liksom en utvdrdering av nyttan och riskerna baserad pé slut-
satserna fran de kliniska forsoken skall tillhandahallas. En tolkning av
hur uppgifter om effekt och sékerhet stodjer den foreslagna doseringen
och maélindikationerna samt en utvardering av hur produktresumén och
andra infallsvinklar kommer att optimera nyttan och hantera riskerna
skall tillhandahallas.

En forklaring skall ges till frdgor om effekt och sdkerhet som fore-
kommit under utvecklingsarbetet och till olosta fragor.

Icke-kliniskt sammanfattning

Resultat fran farmakologiska, farmakokinetiska och toxikologiska
djurforsok/in vitro skall ldamnas i form av skrivna faktasammandrag
med tabeller och de skall disponeras enligt foljande:

— Inledning

— Farmakologi Skriftligt sammandrag

— Farmakologi Tabellsammandrag

— Farmakokinetik Skriftligt sammandrag

— Farmakokinetik Tabellsammandrag

— Toxikologi Skriftligt sammandrag

— Toxikologi Tabellsammandrag

Kliniskt sammanfattning

Ett detaljerat faktasammandrag av den kliniska information om ldke-
medlet som finns i modul 5 skall tillhandahéllas. Den skall innehélla
resultaten av alla biofarmaceutiska forsok, kliniska farmakologiska for-
sok och kliniska forsok om effekt och sikerhet. En kort beskrivning av
varje forsok krévs.

Sammandraget av den kliniska informationen skall disponeras enligt
foljande:

— Sammandrag av biofarmaceutiska forsok och dartill kopplade ana-
lysmetoder

— Sammandrag av kliniska farmakologiska forsok
— Sammandrag av klinisk effekt
— Sammandrag av klinisk sidkerhet

— Kort beskrivning av varje forsok
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3.1

MODUL 3: KEMISK, FARMACEUTISK OCH BIOLOGISK INFOR-
MATION FOR LAKEMEDEL SOM INNEHALLER KEMISKA
OCH/ELLER BIOLOGISKA AKTIVA SUBSTANSER

Format och disposition

Modul 3 skall disponeras enligt foljande:

— Innehall

— Uppgiftsredovisning

— Aktiv substans

Allmédn information
— Nomenklatur
— Struktur
— Allménna egenskaper
Tillverkning
— Tillverkare
— Beskrivning av tillverkningsmetoden och processtyrning
— Materialkontroll
— Kontroll av kritiska moment och intermediat
— Processvalidering och/eller -utvirdering
— Utveckling av tillverkningsmetoden
Karakterisering
— Kilarldggande av struktur och andra egenskaper
— Fororeningar
Kontroll av den aktiva substansen
— Specifikation
— Analytiska forfaranden
— Validering av analytiska forfaranden
— Satsanalyser
— Motivering for specifikationen
Referensstandarder och -material
Forslutningssystem for behallare
Hallbarhet
— Sammandrag och slutsatser om hallbarhet

— Stabilitetsprotokoll och stabilitetsgaranti for tiden efter god-
kénnandet

— Stabilitetsuppgifter
— Firdigt likemedel
Beskrivning och sammanséttning av likemedlet
Farmaceutiskt utvecklingsarbete
— Lakemedlets bestandsdelar
— Aktiv substans
— Hjélpamnen
— Liakemedel
— Utveckling av formulering
— Oversatsningar

— Fysikal-kemiska och biologiska egenskaper
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— Utveckling av tillverkningsmetoden

— Forslutningssystem for behallare

— Mikrobiologiska egenskaper

— Kompatibilitet

Tillverkning

— Tillverkare

— Satsformel

— Beskrivning av tillverkningsmetoden och processtyrning
— Kontroll av kritiska moment och mellanprodukter
— Processvalidering och/eller -utvirdering
Kontroll av hjdlpdmnen

— Specifikationer

— Analytiska forfaranden

— Validering av analytiska forfaranden

— Motivering for specifikationerna

— Hjélpamnen av humant eller animaliskt ursprung
— Nya hjélpdmnen

Kontroll av det fiardiga likemedlet

— Specifikation/-er

— Analytiska forfaranden

— Validering av analytiska forfaranden

— Satsanalyser

— Karakterisering av fororeningar

— Motivering for specifikation/-er
Referensstandarder och -material
Forslutningssystem for behallare
Hallbarhet

— Sammanfattning och slutsatser om héllbarhet

— Stabilitetsprotokoll och stabilitetsatagande for tiden efter
godkénnandet

— Stabilitetsuppgifter
— Bilagor

— Anldggningar och utrustning (endast for biologiska lakeme-
del)

— Sékerhetsbedomning rorande frimmande agens
— Hjélpdmnen
— Yuterligare upplysningar for EU
— Processvalideringsschema for lakemedlet
— Medicintekniskt hjdlpmedel
— Certifikat om Europeiska farmakopéns tillimplighet

— Liakemedel som innehaller eller framstélls under anvandning
av material av animaliskt och/eller humant ursprung (TSE-
forfarandet)

— Litteraturhdnvisningar
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3.2.

Innehéll: Grundldggande principer och krav

1y)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

De kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter som skall
lamnas skall, nér det géller aktiv/-a substans/-er och det fardiga
lakemedlet, innehalla all relevant information om utvecklingsar-
betet, tillverkningsmetoden, beskrivning och egenskaper, kvali-
tetsstyrning och kvalitetskrav, hallbarhet samt en beskrivning
dels av kompositionen dels av det fardiga ldkemedlet.

Tva uppsittningar av informationen skall 1dmnas, en om aktiv/-a
substans/-er, en om det firdiga likemedlet.

Denna modul skall dessutom innehalla utforlig information om
de utgangs- eller rdmaterial som anvénds vid tillverkning av de/-
n aktiva substansen/-erna och de hjidlpdmnen som ingér i det
fardiga lakemedlets komposition.

Alla forfaranden och metoder som anvénds vid tillverkning och
kontroll av den aktiva substansen och det firdiga ldkemedlet
skall beskrivas s& noggrant att de kan upprepas i kontrollforsok
som kan komma att utféras pd begiran av den behdriga
myndigheten. Samtliga provningsmetoder skall dverensstimma
med vetenskaplig praxis vid det aktuella tillfdllet och vara vali-
derade. Resultaten av valideringarna skall tillhandahallas. Om
provningsmetoderna finns i Europeiska farmakopén skall be-
skrivningen ersdttas med en noggrann hénvisning till
monografin/-erna och ett eller flera allménna kapitel.

Monografierna i Europeiska farmakopén skall gilla for alla sub-
stanser, beredningar och likemedelsformer som forekommer dér.
Betriffande Gvriga substanser kan varje medlemsstat krdva att de
skall motsvara kraven i den nationella farmakopén.

Om ett material 1 Europeiska farmakopén eller i en nationell
farmakopé har framstéllts med hjilp av en metod som kan ldmna
fororeningar som inte finns med i farmakopéns monografi skall
emellertid dessa fororeningar och deras maximala toleransnivéer
uppges och ett lampligt testforfarande beskrivas. 1 de fall da
specifikationen i monografin i Europeiska farmakopén eller i
en medlemsstats nationella farmakopé é&r otillracklig for att ga-
rantera substansens kvalitet, kan de behoriga myndigheterna be-
géra béttre anpassade specifikationer fran innehavaren av forsélj-
ningstillstaindet. De behoriga myndigheterna skall informera de
myndigheter som ansvarar for den aktuella
farmakopén. Innehavaren av forsdljningstillstandet skall forse
dessa myndigheter med information om de uppgifter som upp-
getts vara otillrickliga och med de ytterligare specifikationer
som tilldmpats.

Om de analytiska forfarandena finns i Europeiska farmakopén
kan beskrivningen erséttas i varje relevant avsnitt med en nog-
grann héinvisning till monografin/-ema och ett eller flera all-
ménna kapitel.

Om utgangsmaterial eller rdmaterial, aktiv/-a substans/-er eller
hjédlpdmne/-n varken finns beskrivna i Europeiska farmakopén
eller i nagon medlemsstats farmakopé, kan det godtas att mate-
rialen motsvarar kraven i farmakopén i tredje land. I sddana fall
skall den sokande ldmna in en kopia av monografin och valider-
ingen av de analytiska forfaranden som ndmns i monografin
samt en Oversittning om det &r lampligt.

Om den aktiva substansen och/eller ett rdmaterial, utgangsmate-
rial eller hjalpdmne behandlas i en monografi i Europeiska far-
makopén, far sokanden begira ett Certifikat angdende Europe-
iska farmakopéns tillimplighet, som beviljas av Europeiska di-
rektoratet for lakemedelskvalitet och skall fogas till relevant av-
snitt i denna modul. Sédana ldmplighetsintyg med anknytning till
en monografi i Europeiska farmakopén ersitter relevanta upp-
gifter i motsvarande avsnitt i denna modul. Tillverkaren skall
lamna en skriftlig forsékran till sokanden om att tillverknings-
processen inte har dndrats sedan ldmplighetsintyget beviljades av
Europeiska direktoratet for lakemedelskvalite.
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3.2.1.
3.2.1.1.

8) Om den aktiva substansen &r véldefinierad far tillverkaren eller
sokanden lamna

i) en utforlig beskrivning av tillverkningsmetoden,
i) kvalitetsstyrning under tillverkningen, och
iii) processvalidering

i en separat handling direkt till de behériga myndigheterna ge-
nom tillverkarens forsorg, varvid denna handling skall betraktas
som huvuddokument for den aktiva substansen.

I s& fall maste tillverkaren dock forse sokanden med alla upp-
gifter som kan krévas for att den senare skall kunna ansvara for
lakemedlet. Tillverkaren skall skriftligt bekréfta for sokanden att
han kommer att se till att tillverkningssatsernas egenskaper inte
varierar och att han inte kommer att fordndra tillverkningspro-
cessen  eller  specifikationerna  utan  att  underritta
sokanden. Dokument och uppgifter till stod for ansokan om en
sadan fordndring skall lamnas till de behoriga myndigheterna.
Dessa dokument och uppgifter kommer édven att ldmnas till so-
kanden om de ber6r den Gppna delen av huvuddokumentet.

9) Sérskilda skyddsétgarder for att forhindra Gverforing av animal
spongiform encefalopati (material fran idisslare): For varje mo-
ment i tillverkningsprocessen maéste sokanden visa att det mate-
rial som anvinds uppfyller kraven i Vigledningen om minimer-
ing av risken for dverforing av animal spongiform encefalopati
via medicinska produkter och uppdateringar av denna som kom-
missionen offentliggjort i Europeiska unionens officiella tidning.
Att kraven i végledningen &r uppfyllda kan visas antingen med
hjélp av ett certifikat Gver tillimplighet for relevant monografi i
Europeiska farmakopén, varvid detta skall ha utfirdats av Euro-
peiska direktoratet for lakemedelskvalitet, eller genom veten-
skaplig bevisning.

10) For frimmande agens géller att information om hur riskerna for
eventuell fororening fran virala eller andra frimmande agens
bedoms skall tillhandahallas enligt relevanta riktlinjer och rele-
vant allmdn monografi och allmént kapitel i Europeiska farma-
kopén.

11)  All sérskild utrustning som eventuellt anvidnds under nagot mo-
ment i tillverkningsmetoden eller processtyrningen skall beskri-
vas tillrackligt utforligt.

12)  Om det ar tillimpligt och om det behovs skall CE-mérkning
enligt vad som krdvs i gemenskapsritten om medicintekniska
hjélpmedel ombesorjas.

Sarskild uppmaérksamhet skall dgnas foljande utvalda punkter.
De/-n aktiva substansen/-erna

Allmén information och information om utgéngs- och
rdmaterialen

a) Information om den aktiva substansens nomenklatur skall tillhan-
dahéllas, inbegripandes rekommenderat internationellt generiskt
namn (INN), namn enligt Europeiska farmakopén om det &r rele-
vant, kemisk bendmning eller bendmningar.

Strukturformel, inbegripandes relativ och absolut stereokemi, mo-
lekylformel och relativ molekylmassa skall tillhandahéllas. For bio-
tekniska likemedel skall en schematisk aminosyrasekvens och re-
lativ molekylmassa tillhandahallas om det ar lampligt.

En forteckning skall tillhandahallas over fysikal-kemiska och andra
relevanta egenskaper hos den aktiva substansen, inbegripandes bio-
logisk aktivitet for biologiska ldkemedel.

b

~

For denna bilagas dndamal skall utgdngsmaterial betyda allt mate-
rial som den aktiva substansen tillverkas av eller utvinns ur.

Nér det géller biologiska likemedel skall utgdngsmaterial betyda
alla substanser av biologiskt ursprung, t.ex. mikroorganismer, organ
och vdvnader av vixt- eller djurursprung, celler eller vitskor (in-
klusive blod och plasma) frén ménniskor eller djur och konstruk-
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tioner for bioteknisk modifiering av celler (cellsubstrat, antingen de
ar rekombinanta eller ¢j, inklusive primérceller).

Ett biologiskt likemedel &r en produkt vars aktiva substans utgors
av en biologisk substans. En biologisk substans dr en substans som
framstills eller extraheras frdn en biologisk kélla, och for vilken en
kombination av fysikal-kemisk-biologisk testning och produktions-
processen och kontrollen av denna krévs for dess karakteristik och
kvalitetsbestdmning. Foljande produkter skall darfor anses vara bio-
logiska likemedel: immunologiska likemedel och likemedel som
hérrér fran blod eller plasma fran ménniskor enligt definition i
artikel 1.4 och 1.10, lakemedel som omfattas av del A i bilagan
till forordning (EEG) nr 2309/93 samt ldkemedel for avancerad
terapi enligt definition i del IV i denna bilaga.

Alla andra @mnen som anvénds for att tillverka eller utvinna de/-n
aktiva substansen/-erna, men som denna aktiva substans inte direkt
hérror ur, tex. reagenser, odlingssubstrat, serum fran kalvfoster,
tillsatser samt buffertimnen som anvinds vid kromatografi osv.,
skall kallas ramaterial.

32.1.2. Tillverkningsmetod for de/-n aktiva substans/-erna

a) Beskrivningen av hur den aktiva substansen tillverkas utgdr ett

b

C

~

~

atagande fran sokandens sida ndr det giller tillverkningen av den
aktiva substansen. For att tillverkningsmetoden och processtyr-
ningen skall kunna beskrivas riktigt mdste ldmplig information
enligt riktlinjer frén likemedelsmyndigheten tillhandahallas.

Alla material som anvénds for att tillverka de/-n aktiva substansen/-
erna skall fortecknas med angivelse av var i processen de olika
materialen anvédnds. Information om dessa materials kvalitet och
hur de kontrolleras skall tillhandahallas. Information som visar att
materialen uppfyller sddana kvalitetskrav som &r lampliga for det
avsedda dndamalet skall tillhandahéllas.

Réamaterialen skall fortecknas och information om deras kvalitet
och hur den kontrolleras skall tillhandahallas.

Information om namn, adress och ansvarsomrade for varje tillver-
kare, dven underleverantérer, och om varje produktionsplats eller
anldggning som forvintas delta i tillverkningen och analyserna
skall tillhandahéllas.

For biologiska lakemedel skall foljande ytterligare krav gélla:

Utgangsmaterialens ursprung och bakgrundshistoria skall beskrivas
och dokumenteras.

Nar det géller de sérskilda skyddsétgiarderna mot Overforing av
animal spongiform encefalopati, maste den sokande visa att den
aktiva substansen uppfyller kraven i Vigledningen om minimering
av risken for Overforing av animal spongiform encefalopati via
medicinska produkter och de uppdateringar av denna som kommis-
sionen offentliggjort i Europeiska unionens officiella tidning.

Om cellbanker anvéinds skall det kunna visas att cellernas egen-
skaper inte fordndrats vid den niva di de anvénds i tillverkningen
och dérefter.

Ympmaterial, cellbanker, pooler for sera eller plasma och andra
material av biologiskt ursprung och, sd vitt mojligt, materialen
som de utvunnits fran skall undersokas med avseende pa eventuella
frimmande agens.

Om det dar ofrankomligt att potentiellt sjukdomsalstrande fram-
mande agens finns i materialet skall detta endast kunna anvéndas
om en senare process sakerstiller att dessa agens elimineras och/-
eller inaktiveras, vilket skall kunna styrkas.

Produktionen av vacciner skall s& langt mojligt baseras pa ett lot-
system for ympkulturer och pé etablerade cellbanker. For bakteri-
ella vacciner och virusvacciner skall smittdmnets egenskaper visas
pa ympkulturen. For levande vacciner skall dessutom de forsva-
gande egenskapernas hallbarhet visas pa ympkulturen. Om denna
bevisning inte ar tillracklig skall de forsvagande egenskaperna dven
verifieras under produktionsstadiet.
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3.2.1.3.

32.14.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
3.2.2.1.

For liakemedel som beretts av humant blod eller human plasma
skall ursprunget och kriterierna och metoderna vid insamling, trans-
port och lagring av utgangsmaterialet beskrivas och dokumenteras
enligt bestimmelserna i del III i bilagan.

Anlédggningar och utrustning vid tillverkningen skall beskrivas.

d

=

Provningar och krav for godkédnnande i varje kritisk fas, informa-
tion om intermediatens kvalitet och hur de kontrolleras samt pro-
cessvaliderings- och/eller utvérderingsstudier skall tillhandahéllas
om det ar lampligt.

e) Om det &ar ofrankomligt att potentiellt sjukdomsalstrande fram-
mande agens finns i materialet skall detta endast kunna anvéndas
om en senare process sakerstdller att dessa agens elimineras och/-
eller inaktiveras, vilket skall kunna styrkas i det avsnitt som be-
handlar utvérderingen av skyddet mot virus.

f) En beskrivning och diskussion om viktiga fordndringar i tillverk-
ningsprocessen under utvecklingsarbetet och/eller tillverkningen av
den aktiva substansen skall tillhandahallas.

Beskrivning av de/-n aktiva substansen/-erna

Uppgifter som klargor de/-n aktiva substansen/-ernas struktur och andra
egenskaper skall tillhandahallas.

Bekriftelse av de/-n aktiva substansens/-ernas struktur baserad pa na-
gon fysikal-kemisk och/eller immuno-kemisk och/eller biologisk metod,
liksom &ven information om fororeningar skall tillhandahallas.

Kontroll av de/-n aktiva substansen/-erna

Utforlig information om de specifikationer som anvéinds for rutinkon-
troller av de/-n aktiva substansen/erna, motivering till valet av dessa
specifikationer, analysmetoder och deras validering skall tillhandahal-
las.

Resultaten av den kontroll som utforts pa enskilda satser under utveck-
lingsarbetet skall tillhandahallas.

Referensstandarder och -material

Referensberedningar och referensstandarder skall identifieras och utfor-
ligt beskrivas. Om det &r relevant skall kemiskt och biologiskt referen-
smaterial fran Europeiska farmakopén anvindas.

Behéallare och forslutningsanordning for den aktiva
substansen.

En beskrivning av behéllaren och forslutningsanordningen, inbegripan-
des angivande av alla primédra forpackningsmaterial och specifikatio-
nerna for dessa, skall tillhandahallas.

De/-n aktiva substansens/-ernas hallbarhet

a) En kortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts,
vilken studieuppldggning som anvénts och vad undersdkningarna
gett for resultat skall tillhandahallas.

b) En noggrann redogérelse for resultaten av stabilitetsundersokning-
arna, samt information om de analytiska metoder som anvénts for
att generera uppgifter och validering av dessa metoder skall till-
handahallas i 1ampligt format.

c¢) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsatagande for tiden efter godkén-
nandet skall tillhandahéllas.

Fardigt likemedel

Beskrivning och sammanséittning av det fardiga ldake-
medlet

En beskrivning av det fardiga likemedlet och dess sammansittning
skall tillhandahallas. Informationen skall omfatta en beskrivning av
lakemedelsform och komposition med alla bestdndsdelar i det firdiga
lakemedlet, midngd angiven pa enhetsbasis och funktion for foljande
bestandsdelar:

— De/-n aktiva substansen/-erna.
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3222

— Hjélpamnet/-enas bestandsdelar, oavsett art eller midngd, déribland
fargdmnen, konserveringsmedel, adjuvans, stabilisatorer, fortjock-
ningsmedel, emulgatorer, smakdmnen och aromdmnen osv.

— Besténdsdelar avsedda att fortdras eller pa annat sétt administreras
till patienten, vilka ingér i ldkemedlets holje (harda kapslar, mjuka
kapslar, rektalkapslar, dragerade tabletter, filmdragerade tabletter
0SV.).

— Dessa uppgifter skall kompletteras med alla relevanta uppgifter i
fraga om liakemedelsbehéllaren och, i tillimpliga fall, om dess for-
slutningsanordning samt detaljer om de anordningar som krévs vid
anvéndningen eller administreringen av ldkemedlet och som skall
levereras tillsammans med ldkemedlet.

Utan att tillimpningen av 6vriga bestdimmelser i artikel 8.3 ¢ paverkas
skall den ”géngse terminologin” vid beskrivningen av bestdndsdelarna i
likemedel vara foljande:

— For substanser som &r upptagna i Europeiska farmakopén — eller,
om sa inte &r fallet, i den nationella farmakopén i ndgon av med-
lemsstaterna — den bendmning som anvénds i huvudtiteln i mono-
grafin tillsammans med hénvisning till berérd farmakopé.

— For andra substanser, det internationella generiska namn (INN) som
har rekommenderats av. WHO eller, om inget sadant finns, den
exakta vetenskapliga bendmningen. For substanser som saknar in-
ternationellt generiskt namn eller exakt vetenskaplig benidmning
skall utgdngsmaterialet och tillverkningsséttet beskrivas, i tillimp-
liga fall tillsammans med Ovriga relevanta detaljer.

— Vad betréffar fargdmnen, deras beteckning genom den “E”-kod som
de har tilldelats i radets direktiv 78/25/EEG(94) av den 12 decem-
ber 1977 om tillndrmning av medlemsstaternas bestimmelser om
fargdmnen som dr godkédnda for anvdndning i lakemedel (') och/-
eller Europaparlamentets och radets direktiv 94/36/EG av den 30
juni 1994 om férgdmnen for anvindning i livsmedel (?).

Vad giller “kvantitativ sammansittning” for de/-n aktiva substansen/-
erna i ett fardigt ldkemedel maste, beroende pa den aktuella likeme-
delsformen, for varje aktiv substans anges vikt eller antalet enheter for
biologisk aktivitet, antingen per dosenhet eller per mass- eller volymen-
het.

Aktiva substanser som foreligger i form av foreningar eller derivat skall
anges kvantitativt genom totalvikten och, om sa &r nodvéndigt eller
relevant, genom massan av den aktiva delen eller delarna av molekylen.

For likemedel som innehaller en aktiv substans for vilken forsiljnings-
tillstand soks for forsta gangen i ndgon medlemsstat, skall den kvanti-
tativa uppgiften, om den aktiva substansen &r 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 dérefter
godkdnns i medlemsstaterna skall den kvantitativa sammanséttningen
anges pa samma sitt.

Enheter for biologisk aktivitet skall anvéndas for amnen som inte kan
definieras molekylart. Om en internationell enhet for biologisk aktivitet
har definierats av WHO skall denna anvédndas. Om ingen internationell
enhet har definierats skall enheterna for biologisk aktivitet uttryckas pa
ett sadant sitt att de ger otvetydiga upplysningar om dmnenas aktivitet,
och detta gors genom att enheterna i Europeiska farmakopén anvinds
dér sa ar tillampligt.

Farmaceutiskt utvecklingsarbete

Detta kapitel skall dgnas at information om det utvecklingsarbete som
bedrivits for att faststélla att likemedelsform, komposition, tillverk-
ningsmetod, behallarens forslutningsanordning, mikrobiologiska egen-
skaper och bruksanvisningen &r lampliga for det avsedda bruk som
ansdkan om forséljningstillstand géller.

De forsok som beskrivs i detta kapitel ar fristaende frén de rutinprov-
ningar som genomfors enligt specifikationerna. Kritiska parametrar i

() EGT L 11, 14.1.1978, s. 18.

(® EGT L 237, 10.9.1994, s. 13.
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3.2.23.

beredningen och inslag i processen som kan inverka pa mdjligheterna
att serietillverka ldkemedlet, pa dess prestanda eller kvalitet skall klar-
ldggas och beskrivas. Om det 4r ldmpligt skall genom hénvisning kom-
pletterande uppgifter fogas till relevanta kapitel i modul 4 (Icke-kli-
niska undersékningsrapporter) och modul 5 (Kliniska undersdknings-
rapporter) i ansdkan om forsiljningstillstand.

a) Den aktiva substansens kompatibilitet med hjdlpdmnena samt sa-
dana fysikal-kemiska nyckelegenskaper hos den aktiva substansen
som kan paverka det fardiga likemedlets prestanda eller olika aktiva
substansers kompatibilitet sinsemellan om ldkemedlet ar en kombi-
nationsprodukt skall dokumenteras.

b) Val av hjédlpdmnen, sérskilt med hénsyn till deras respektive funk-
tioner och koncentration, skall dokumenteras.

c) En beskrivning av utvecklingsarbetet bakom det fardiga ldkemedlet
skall tillhandahallas, varvid dven foreslaget administreringssitt och
bruk skall beaktas.

d) Eventuella Oversatsningar i kompositionen eller kompositionerna
skall motiveras.

e) Nar det giller fysikal-kemiska och biologiska egenskaper, skall alla
parametrar med bdring pa det fardiga ldkemedlets prestanda disku-
teras och dokumenteras.

f) Information om val och optimering av tillverkningsmetoden liksom
skillnader mellan en eller flera tillverkningsmetoder som anvénts for
att producera centrala kliniska satser och den tillverkningsmetod
som anvinds for det foreslagna fardiga ldkemedlet skall tillhanda-
héllas.

~

Vald behallares och forslutningsanordnings lamplighet for lagring,
frakt och anvéndning av det fardiga ldkemedlet skall dokumenteras.
Hénsyn skall tas till en eventuell interaktion mellan ldkemedlet och
dess behallare.

g

h

=

Mikrobiologiska betingelser kopplade till administreringssittet med
hénsyn till icke-sterila och sterila produkter skall dverensstimma
med och dokumenteras enligt vad som anges i Europeiska farma-
kopén.

i) Det fardiga ldkemedlets kompatibilitet med upplosningsmedel eller
doseringsanordningar skall dokumenteras och anvindas som infor-
mationsunderlag till mérkningen.

Tillverkningsprocess for det fardiga liakemedlet

a) Den beskrivning av tillverkningsmetoden som skall ingé i ans6kan
om forsdljningstillstand enligt artikel 8.3 d skall utformas sa att den
ger en adekvat sammanfattning av de tillvigagéngssétt som har
anvants.

Den skall dérfor omfatta minst foljande:

— Ett omndmnande av de olika stegen i tillverkningsprocessen, t.
ex. processtyrning och motsvarande krav for godkénnande, s att
det gér att bedoma om de tillvigagéngssitt som har anvénts vid
framstdllningen av den likemedelsformen kan ha medfort ndgon
ogynnsam fordndring av bestandsdelarna.

— Vid kontinuerlig tillverkning, fullstdndiga uppgifter om garantier
for att den fardiga produkten dr homogen.

— Experiment som styrker valet av tillverkningsprocess, om till-
verkningsmetoden inte &r allmint anvénd eller om den ar av
avgorande betydelse for produkten.

— For sterila lidkemedel, detaljer om steriliseringsprocesserna och/-
eller de aseptiska forfaranden som anvénds.

— En noggrant beskriven satsformel.

Information om namn, adress och ansvarsomrade for varje tillver-
kare, dven underleverantorer, och om varje produktionsplats eller
anldggning som forvéntas delta i tillverkningen och analyserna skall
tillhandahallas.
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b) Uppgifter om de kontrollprov pa produkten som kan utféras vid

C

)

valfritt intermediat i tillverkningsmetoden och som visar att proces-
sen dr tillforlitlig skall inkluderas.

Dessa prov ar vésentliga for att gora det mojligt att kontrollera att
lakemedlets sammansittning Overensstimmer med deklarationen,
ndr en s6kande undantagsvis foreslar en analysmetod for kontroll
av den fardiga produkten som inte omfattar haltbestimning av samt-
liga aktiva substanser (eller av samtliga hjilpsubstanser som omfat-
tas av samma krav som de aktiva substanserna).

Detsamma giller nér kontrollen av den firdiga produktens kvalitet
beror pa provtagning under sjdlva framstillningsprocessen, sérskilt i
de fall dé lakemedlet huvudsakligen definieras genom framstill-
ningsséttet.

Beskrivning, dokumentation och resultat fran valideringsprov av
kritiska moment eller kritiska test som anvinds under tillverknings-
processen skall tillhandahallas.

32.24. Kontroll av hjdlpamnen

a) Alla material som anvénds for att tillverka ett eller flera hjdlpdmnen

b

~

~

skall fortecknas med angivelse av var i processen de olika materi-
alen anvinds. Information om dessa materials kvalitet och hur de
kontrolleras skall tillhandahallas. Information som visar att materi-
alen uppfyller sddana kvalitetskrav som &r ldmpliga for det avsedda
andamalet skall tillhandahallas.

Féargdmnen skall alltid uppfylla kraven i direktiv 78/25/EEG och/-
eller direktiv 94/36/EG. Dessutom skall fargaimnena uppfylla ren-
hetskraven enligt direktiv 95/45/EG i dess dndrade lydelse.

Specifikationerna och motiveringen for dessa skall vara utforlig for
varje hjdlpdmne. De analytiska metoderna skall beskrivas och vara
tillborligt validerade.

Sérskild uppmaérksamhet skall dgnas hjédlpdmnen av humant eller
animaliskt ursprung.

Nir det giller de sdrskilda skyddsitgdrderna mot Overforing av
animal spongiform encefalopati, maste sokanden for varje moment
i tillverkningsmetoden visa att dven hjdlpamnena uppfyller kraven i
Vigledningen om minimering av risken for overforing av animal
spongiform encefalopati via medicinska produkter och uppdater-
ingar av denna som kommissionen offentliggjort i Europeiska uni-
onens officiella tidning.

Att kraven 1 végledningen &r uppfyllda kan visas antingen foretrd-
desvis med hjélp av ett lamplighetsintyg for relevant monografi om
overforbar spongiform encefalopati i Europeiska farmakopén eller
med hjélp av vetenskapliga uppgifter som styrker dverensstimmelse.

d) Nya hjilpagmnen

Niér ett eller flera hjdlpdmnen anvéinds for forsta gédngen i ett lake-
medel eller skall administreras pa ett nytt sétt skall fullstindig do-
kumentation om tillverkning, egenskaper och kontroller, med kor-
shénvisningar till underbyggande data om sdkerhet, bade icke-kli-
niska och kliniska, tillhandahallas i samma format som foreskrivs
ovan for den aktiva substansen.

En handling som omfattar detaljerad kemisk, farmaceutisk och bio-
logisk information skall tillhandahéllas. Informationen skall dispo-
neras enligt samma format som kapitlet om de/-n aktiva substansen/-
erna i modul 3.

Information om nya hjélpdmnen far tillhandahallas som separat
handling i samma format som anges i foregdende stycken. Om
sokanden inte sjdlv tillverkar det nya hjélpamnet skall den separata
handlingen stéllas till sokandens forfogande sa att den kan ldmnas
till den behoriga myndigheten.

Kompletterande information om toxicitetsforsok med det nya hjilp-
medlet skall tillhandahallas i modul 4 i ans6kan.

Kliniska forsok skall tillhandahéllas i modul 5.



2001L0083 — SV — 05.10.2009 — 008.001 — 87

3.2.25.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.28.

Kontroll av det fiardiga likemedlet

Vid kontrollen av det fardiga ldkemedlet skall en tillverkningssats av
ett lakemedel omfatta samtliga enheter av en likemedelsform som har
producerats av samma ursprungliga miangd material och som har ge-
nomgétt samma serier av produktions- och/eller steriliseringsprocesser
eller, i friga om en kontinuerlig produktionsprocess, alla de enheter
som har tillverkats under en viss tidsperiod.

Hogsta tillatna avvikelse for halten av den aktiva substansen i den
fardiga produkten skall inte Overstiga + 5 % vid tillverkningstillfillet,
savida inte nagon godtagbar forklaring kan ldmnas till en storre avvi-
kelse.

Utforlig information om specifikationerna, (vid frislappning och under
héllbarhetstiden) motivering till varfor de valts, analysmetoder och va-
lidering av dessa skall tillhandahéllas.

Referensstandarder och -material

Referensberedningar och referensstandarder som anvéinds for att prova
det fardiga lakemedlet skall anges och utforligt beskrivas, om de inte
tillhandahéllits tidigare i det avsnitt som handlar om den aktiva sub-
stansen.

Behallare och foérslutningsanordning for det fardiga
likemedlet

En beskrivning av behallaren och forslutningsanordningen, inbegripan-
des angivande av varje primart forpackningsmaterial samt specifikatio-
ner, skall tillhandahéllas. Specifikationerna skall omfatta beskrivning
och identifikation. Metoder som inte kommer fran nidgon farmakopé
skall, efter validering, inkluderas om det ar lampligt.

Icke-funktionella ytterforpackningsmaterial behover bara beskrivas helt
kort. Funktionella ytterforpackningsmaterial skall dokumenteras mera
ingaende.

Det fardiga likemedlets hallbarhet

a) En kortfattad redovisning av vilka typer av forsok som gjorts, vilka
protokoll som anvénts och vad forsoken gett for resultat skall till-
handahallas.

b) En noggrann redogdrelse for resultaten av stabilitetsforsoken, inbe-
gripandes information om de analytiska metoder som anvénts for att
generera uppgifter och validering av dessa metoder skall tillhanda-
héllas i lampligt format. For vacciner skall information om kumu-
lativ stabilitet tillhandahéllas, nar detta ar tillampligt-

¢) Stabilitetsprotokoll och stabilitetsdtagande for tiden efter godkén-
nandet skall tillhandahallas.

MODUL 4: ICKE-KLINISKA RAPPORTER
Format och disposition
Modul 4 skall disponeras enligt foljande:
— Innehall
— Forsoksrapporter
— Farmakologi
— Primér farmakodynamik
— Sekundér farmakodynamik
— Sékerhetsfarmakologi
— Farmakodynamiska interaktioner
— Farmakokinetik
— Analysmetoder och valideringsrapporter
— Absorption
— Distribution

— Metabolism
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4.2.

— Utsondring
— Farmakokinetiska interaktioner (icke-kliniska)
— Andra farmakokinetiska forsok
— Toxikologi
— Toxicitet efter en engangsdos (akut toxicitet)
— Toxicitet efter upprepade doser
— Genotoxicitet
— In vitro

— In vivo (inbegripandes understodjande toxikokinetiska
beddmningar)

— Cancerogenicitet
— Langtidsstudier
— Studier pa kort eller medellang tid
— Ovriga studier
— Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
— Fertilitet och tidig embryonal utveckling
— Embryofetal utveckling
— Pre- och postnatal utveckling

— Forsok diar avkomman (unga djur) tillfors doser och/eller
bedoms ytterligare

— Lokal tolerans
— Andra toxicitetsforsok
— Antigenicitet
— Immunotoxicitet
— Mekanistiska forsok
— Beroende
— Metaboliter
— Fororeningar
— Ovrigt
— Litteraturhdnvisningar
Innehill: Grundliggande principer och krav
Sarskild uppmaérksamhet skall dgnas foljande utvalda punkter.

1) Av de farmakologiska och toxikologiska undersokningarna maéste
foljande framga:

a) Den potentiella toxiciteten hos lakemedlet och dess eventuella
farliga och oonskade toxiska effekter ndar det anvénds till mén-
niskor enligt foreskrift. Dessa effekter skall bedomas med hén-
syn taget till hur allvarligt det sjukdomstillstind &r som skall
behandlas.

b

~

Likemedlets farmakologiska egenskaper bade i kvalitativt och
kvantitativt avseende satt i relation till dess foreslagna anvénd-
ning pa ménniskor. Alla resultat maste vara tillforlitliga och all-
méngiltiga. Nér sa dr lampligt skall matematiska och statistiska
metoder anvéindas vid planeringen av forsdken och utvirderingen
av resultaten.

Dessutom &r det nodvéndigt att likarna far upplysningar om
lakemedlets terapeutiska och toxikologiska anvéndbarhet.

2) For biologiska ldkemedel som immunologiska ldkemedel och ldke-
medel som beretts av blod eller plasma fran méanniska kan kraven i
denna modul behova anpassas till enskilda produkter. Darfor skall
den sokande motivera valet av provningsprogram.
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4.2.1.

4.2.2.

Nir provningsprogrammet upprittas skall foljande beaktas:

Alla prov som kréver en upprepad administrering av produkten skall
utformas sé att eventuell induktion av, och interferens genom, an-
tikroppar beaktas.

Undersokningar av fortplantningsfunktionen, av toxiciteten pd emb-
ryon och foster och perinatal toxicitet samt av eventuella potentiellt
mutationsframkallande eller cancerframkallande egenskaper skall
beaktas. Om andra substanser 4n den eller de som é&r aktiva tillskrivs
den skadliga egenskapen kan bevis for att dessa substanser har av-
lagsnats ersdtta undersokningen.

3

~

Om ett hjdlpamne anvinds for forsta gdngen inom det farmaceutiska
omradet skall dess toxicitet och farmakokinetik undersokas.

4) Om det finns risk for betydande nedbrytning under lagringen av
lakemedlet maste nedbrytningsprodukternas toxikologi beaktas.

Farmakologi

Farmakologiundersdkningen skall utforas utifran tva klart skilda ut-
gangspunkter.

— For det forsta skall atgirder som hénfor sig till den foreslagna
terapeutiska anvidndningen undersokas och beskrivas tillborligt.
Om det dr mojligt skall erkdinda och validerade provmetoder,
bade in vivo och in vitro, anvdndas. Nya forsokstekniker maste
beskrivas sapass ingdende att de kan upprepas. Resultaten skall
uttryckas kvantitativt med anvéndning t.ex. av dos-effektkurvor,
tid-effektkurvor etc. Om mojligt skall jaimforelser goras med data
som hénfor sig till en substans eller substanser med liknande tera-
peutisk effekt.

— For det andra skall sokanden undersdka substansens potentiella
oonskade farmakodynamiska effekter pa fysiologiska funktioner.
Undersokningarna skall goras i ett forvéntat terapeutiskt exponer-
ingsintervall eller dérover. Forsokstekniken skall, om det inte &r
friga om standardforfaranden, beskrivas tillrickligt ingdende for
att kunna upprepas och den ansvarige forskaren maste styrka dess
tillimplighet. Varje misstinkt fordndring i reaktionen efter upprepad
administrering av substansen skall undersokas. SIC

Nér det giller farmakodynamisk ldkemedelsinteraktion kan undersok-
ningar av aktiva substanser i kombination vara berittigade att gora
antingen pé farmakologiska grunder eller p& grund av angiven terapeu-
tisk effekt. I det forsta fallet skall den farmakodynamiska studien pa-
visa interaktioner som skulle kunna gora kombinationen av vérde vid
terapeutisk anvindning. I det senare fallet, ndr man efterstrivar ett
vetenskapligt berdttigande for kombinationen genom terapeutiska for-
sok, skall det av undersdkningen framga om de effekter som forvintas
fran kombinationen kan pavisas hos djur och betydelsen av eventuella
sidoeffekter skall dtminstone undersokas.

Farmakokinetik

Med farmakokinetik avses studiet av de fordndringar den aktiva sub-
stansen och dess metaboliter genomgar i organismen, vilket innefattar
studiet av substansernas absorption, distribution, metabolism (biotrans-
formation) och utséndring.

Undersokningar av dessa olika faser kan utforas med hjélp av framst
fysikaliska, kemiska och biologiska metoder samt genom observation
av den farmakodynamiska aktivitet som substansen besitter.

Uppgifter om distribution och elimination skall vara obligatoriska i
samtliga fall dir siddana data krdvs for att faststilla doseringen hos
minniskor och i friga om kemoterapeutiska substanser (antibiotika
etc.) samt substanser vilkas anvindning betingas av att de saknar far-
makodynamiska effekter (t.ex. manga diagnostika).

In vitro-undersokningar kan ocksd med fordel goras for jamforelser
mellan humant och animaliskt material (dvs. proteinbindning, metabo-
lism, interaktion mellan ldkemedel).

Farmakokinetisk undersokning av alla farmakologiskt aktiva substanser
ar nodvandig. 1 friga om nya kombinationer av kidnda substanser som
har undersokts enligt bestimmelserna i detta direktiv kan farmakokine-
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423.

tiska studier uteldmnas om toxicitetsstudierna och de kliniska forséken
motiverar detta.

Det farmakokinetiska programmet skall utformas sa att jaimforelser och
extrapolering mellan djur och ménniska kan utforas.

Toxikologi
a) Toxicitet efter engéngsdos

Undersokning av toxicitet efter engangsdos ar 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 ingér i ldkemedlet i de proportioner och i det fysi-
kalisk-kemiska tillstind i vilka de ingér i den aktuella produkten.

En undersokning av toxicitet efter en engangsdos maste utforas
enligt relevanta riktlinjer utfirdade av lakemedelsmyndigheten.

b

~

Toxicitet efter upprepade doser

Undersokningarna av toxiciteten vid upprepad dosering ar avsedda
att pavisa de fysiologiska och/eller anatomisk-patologiska fordnd-
ringar som kan framkallas genom upprepad administrering av den
aktiva substansen eller den kombination av aktiva substanser som &r
foremal for undersokning och att faststilla sambandet mellan dessa
fordndringar och doseringen.

I allménhet ar det Onskvért att tvd undersokningar utfors, en kort-
tidsstudie omfattande tva till fyra veckor och en langtidsstudie.
Langden av den senare skall anpassas till den avsedda kliniska
anvindningen. Dess syfte &r att beskriva sddana potentiella biverk-
ningar som maste iakttas i kliniska undersokningar. Léngden anges i
relevanta anvisningar fran likemedelsmyndigheten.

¢) Genotoxicitet

Syftet med undersdkningen av mutagen och clastogen potential dr
att upptdcka vilka fordndringar en substans kan fororsaka i det
genetiska materialet hos individer eller celler. Mutagena dmnen
kan vara en hélsorisk eftersom de kan framkalla mutationer i kén-
sstamcellerna, vilket innebdr en risk for &rftliga sjukdomstillstand
samt for somatiska mutationer, inklusive sddana som leder till can-
cer. Denna typ av studier ar obligatorisk for samtliga nya substan-
ser.

d

=

Carcinogenicitet

Undersokningar for att spara cancerframkallande egenskaper skall
normalt krivas i foljande fall:

1. Dessa undersokningar skall utforas pé alla likemedel som kom-
mer att anvéndas kliniskt under en ldngre period i en patients liv,
antingen kontinuerligt eller dterkommande i perioder.

2. Dessa undersokningar rekommenderas for vissa lakemedel om
det finns misstankar om carcinogenetisk effekt, t.ex. pad grund
av produkter av samma kategori eller med liknande struktur,
alternativt pa grund av resultaten fran undersokningar av toxicitet
efter upprepade doser.

3. Undersokningar med uppenbart genotoxiska foreningar krivs
inte, eftersom de forutsitts vara cancerframkallande oberoende
av art och ddrmed riskfaktorer for ménniskor. Om ett sadant
lakemedel skall administreras stadigvarande till ménniskor krévs
eventuellt en langtidsstudie for att upptécka tidiga tumorframkal-
lande effekter.

J
~

Toxicitet pa fortplantningsfunktion och tidiga utvecklingsstadier

Undersokningar av eventuella storningar av den hanliga eller hon-
liga fortplantningsforméigan eller skadliga effekter pa avkomman
skall goras med hjilp av ldmpliga studier.

Proven skall omfatta undersdkningar av verkan pa vuxna hanars och
honors fortplantningsfunktion, undersékningar av toxiska och tera-
togena effekter under alla utvecklingsskeden frén befruktning till
sexuell mognad, dven latenta effekter, ndr den undersokta substan-
sen har tillforts honan under dréktigheten.
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Uteldamnande av dessa undersdkningar méste motiveras tillborligen.

Beroende pé avsedd anvindning kan det krdvas kompletterande
undersokningar av lakemedlets effekt pa utveckling nar det admini-
streras till avkomman.

Studier av toxicitet pa embryo och foster skall normalt utforas pa
tva ddggdjursarter av vilka den ena inte skall vara en gnagare. Peri-
och postnatala undersokningar skall utforas pd minst en djurart. Om
det ar ként att ett ldkemedels metabolism hos en sérskild art liknar
metabolismen hos ménniska, ar det 6nskvért att denna art medtas i
undersokningen. Det dr dven Onskvirt att en av arterna dr densamma
som i studierna av toxicitet vid upprepad dosering.

Undersokningarna skall utféras med hénsyn taget till de vetenskap-
liga kunskaper som finns vid den tid da ansdkan ldmnas in.

f) Lokal tolerans

Syftet med studier av lokal tolerans &r att sikerstilla att lakemedel
(séval aktiva substanser som hjélpdmnen) kan tolereras av de delar
av kroppen som kan komma i kontakt med liakemedlen till foljd av
administrering vid klinisk anvéndning. Uppldggningen av forsoken
skall vara sddan att eventuella mekaniska effekter vid administrer-
ingen och de rent fysikalisk-kemiska verkningar som produkterna
kan ha kan sédrskiljas fran toxikologiska och farmakodynamiska
effekter.

Undersokningar av lokal tolerans skall géras med beredningar som
utvecklats for humant bruk, varvid vehikeln och/eller hjdlpdmnena
skall anvindas i kontrollgruppen. Om nddvéndigt skall positiva
kontroller/referenssubstanser inga.

De lokala toleransprovens utformning (val av djurarter, provperiod,
doseringsfrekvens, administreringssitt, dosstorlek) skall bero pa vil-
ket problem som skall undersdkas och vilka administreringssétt som
foreslas for kliniskt bruk. Om det &r relevant skall undersdkningar
om lokala skadors reversibilitet utforas.

Djurforsok kan ersdttas med validerade in vitro-underskningar for-
utsatt att resultaten har lika hog kvalitet och kan lika bra ligga till
grund for en sdkerhetsbedomning.

Sensibiliseringsframkallande verkan av kemiska preparat som appli-
ceras direkt pa huden (t.ex. produkter for hud, dndtarm, vagina)
skall beddmas med hjélp av minst ett av de nu tillgéngliga testpro-
grammen (marsvinsprov eller LLNA-prov).

Modul 5: Kliniska Studierapporter
Format och disposition
Modul 5 skall disponeras enligt foljande:
— Innehallsforteckning for kliniska studierapporter
— Tabellforteckning 6ver alla kliniska studier
— Kliniska studierapporter

— Bio-farmaceutiska Studierapporter

— Studierapporter 6ver biotillgénglighet

— Studierapporter om jamforande biotillgdnglighet och bioek-
vivalens

— Studierapporter angaende in vivo-in vitro korrelation
— Rapporter om bioanalytiska och analytiska metoder

— Rapporter om undersékningar av farmakokinetik med anvind-
ning av mdnskligt biomaterial

— Studierapporter om plasmaproteinbindning
— Studierapporter om levermetabolism och interaktion
— Rapporter om studier med annat ménskligt biomaterial

— Rapporter om farmakokinetiska humanstudier
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5.2.

— Studierapporter om undersdkningar av farmakokinetik hos
friska forsokspersoner och om inledande tolerans

— Studierapporter om undersdkningar av farmakokinetik hos
patienter och om inledande tolerans

— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik for
endogen faktor

— Studierapporter om undersokningar av farmakokinetik for
exogen faktor

— Studierapporter om farmakokinetiska populationsundersok-
ningar

— Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos friska forsoksper-
soner / Forsoksrapporter om farmakodynamik

— Farmakodynamik och farmakokinetik hos patienter / For-
soksrapporter om farmakodynamik

— Foérsoksrapporterbetrdffande effekt och sdikerhet

— Rapporter om kontrollerade kliniska studier med relevans
for den sokta indikationen

— Rapporter avseende Sppna kliniska studier

— Rapporter om analyser av uppgifter fran fler 4n en under-
sokning, bl.a. eventuella formella integrerade analyser, me-
taanalyser och bridging-analyser.

— Andra forsoksrapporter

— Rapporter om erfarenheter firdn tiden efter det att likemedlet
bérjat saluforas

— Litteraturhénvisningar
Innehéll: Grundliggande principer och krav
Sarskild uppmaérksamhet skall dgnas foljande utvalda punkter.

a) De kliniska uppgifter som skall lamnas enligt artikel 8.3 i och
artikel 10.1 maste gora det mojligt att pa tillrickligt goda grunder
och med vetenskapligt giltiga skil ta stillning till om liakemedlet
uppfyller kriterierna for att ett godkdnnande for forsdljning skall
kunna beviljas. Dérav foljer att det &r ett vésentligt krav att resul-
taten av samtliga kliniska provningar meddelas, savil de som é&r
gynnsamma for produkten som de som &r ogynnsamma.

b

~

Kliniska provningar maéste alltid foregas av tillrdckliga farmakolo-
giska och toxikologiska djurforsék enligt kraven i modul 4 i
bilagan. Forsoksledaren maéste gora sig fortrogen med de slutsatser
som har dragits av de farmakologiska och toxikologiska forsoken
och darfor maste den sokande forse honom &tminstone med en
forsoksledarbroschyr som innehaller alla uppgifter av betydelse
som &r kdnda innan den kliniska provningen inleds och som inne-
fattar kemiska, farmaceutiska och biologiska uppgifter, toxikolo-
giska, farmakokinetiska och farmakodynamiska uppgifter for djur
och resultat av tidigare kliniska provningar tillsammans med de
uppgifter som behdvs for att motivera den foreslagna provningens
art, omfattning och langd. Fullstindiga farmakologiska och toxiko-
logiska rapporter skall finnas tillgéingliga vid anfordran. Betrdffande
material av animaliskt ursprung eller fran ménniska skall alla till-
géangliga resurser utnyttjas for att sdkerstélla skydd mot Gverforing
av infektiosa agens innan prévningen inleds.

¢) Innehavare av forsdljningstillstind skall tillse att all nddvindig do-
kumentation om kliniska forsok (inklusive rapportblanketter for
fallstudier), utom patientjournaler, férvaras av dem som &ger upp-
gifterna:

— 1 minst 15 ar efter det att forsoket har slutforts eller avbrutits

— eller i minst tva ar efter beviljandet av det senaste forsiljnings-
tillstandet i Europeiska gemenskapen och tills det inte langre
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d)

e)

finns négra pagéende eller planerade ansdkningar om forsilj-
ningstillstand i EG

— eller i minst tva ar efter det att den kliniska utvecklingen av den
undersokta produkten formellt har avbrutits.

Patientjournaler skall forvaras i enlighet med tillimplig lagstiftning
och under den lidngsta tid som tillats av sjukhuset, institutionen eller
privatpraktiken.

Dokumenten far dock sparas en ldngre tid, om det krdvs enligt
tillimpligt regelverk eller enligt avtal med sponsorn. Det ligger
sponsorn att informera sjukhuset, institutionen eller praktiken om
nédr dokumenten inte lingre behdver sparas.

Den som bekostar provningen eller annan person som ér i besittning
av uppgifterna skall bevara all annan dokumentation som rdr prov-
ningen under hela den tid som ldkemedlet dr godként. Dokumenta-
tionen skall omfatta: Forsoksplan, inklusive rational, mal och statis-
tisk uppldggning och metod som géller provningen, tillsammans
med de betingelser under vilka den genomférdes och leddes och
uppgifter om det likemedel som undersoktes, referenslakemedlet
och/eller det placebopreparat som anvéndes; standardforfaranden
vid genomfGrandet; alla skriftliga yttranden om forsoksplan och
metoder; forsoksledarens broschyr: formuldr med fallstudier for
varje forsdksperson; slutrapport; granskningsintyg, om sédant (eller
sadana) finns. Den som bekostar prévningen eller den foljande dga-
ren skall bevara slutrapporten i fem ar efter det att ldkemedlet har
upphort att vara godként.

Nér det giller kliniska prévningar som gors i EU skall den som
innehar forséljningstillstindet dessutom se till att dokumentationen
arkiveras enligt bestimmelserna i direktiv 2001/20/EG och att ut-
forliga riktlinjer tillimpas.

Varje fordndring av dganderitten till uppgifterna skall dokumenteras
skriftligt.

Samtliga uppgifter och dokument skall pa begéran goras tillgdngliga
for behoriga myndigheter.

Uppgifterna om varje klinisk provning méste vara tillrackligt detal-
jerade for att mojliggora en objektiv bedomning

— Forsoksplan, inklusive resonerande forklaring, mal och statistisk
upplaggning och metod som giller provningen, tillsammans med
de betingelser under vilka den genomfordes och leddes och
uppgifter om det lakemedel som anvindes vid undersokningen.

— Granskningsintyg, om sadant (eller sédana) finns.

— En forteckning 6ver forsoksledarna som samtliga skall uppge
namn, adress, uppdrag, kvalifikationer och kliniska uppgifter
samt ange var provningen utfordes och sammanstilla uppgifter
individuellt for varje patient inklusive formuldr for fallbeskriv-
ning for varje forsoksperson.

— Slutrapporten, undertecknad av forsoksledaren och, vid provning
pa flera centra, av samtliga forsoksledare eller den samordnande
(ansvarige) forsoksledaren.

De uppgifter om de kliniska provningarna som avses ovan skall
lamnas till de behoriga myndigheterna. Den sdkande kan dock efter
overenskommelse med de behoriga myndigheterna uteldimna en del
av dessa upplysningar. P4 begéran skall fullstéindig dokumentation
lamnas utan drojsmal.

Forsoksledaren skall i de allménna slutsatserna, som kan dras av de
experimentella data, avge ett utlaitande om ldkemedlets sidkerhet
under normala anvindningsbetingelser, dess kompatibilitet, tolerans
och effekt samt all information av virde vad betriffar indikationer
och kontraindikationer, dosering och behandlingens genomsnittliga
varaktighet tillsammans med eventuella sdrskilda forsiktighetsmatt
som bor iakttas under behandlingen och de kliniska symptomen
vid 6verdosering. Vid rapportering av resultat av en studie som
har utforts vid flera centra skall den ansvarige forsoksledaren i sin
sammanfattning ge ett utlatande om det undersokta ldakemedlets
sikerhet och effekt pa samtliga centras végnar.
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5.2.1.

5.2.2.

f) De kliniska observationerna skall sammanfattas for varje provning
med uppgift om f6ljande:

1) Antal forsokspersoner med uppgift om kon.

2) Urvalsprinciper och éldersfordelning for de patientgrupper som
har undersokts och for kontrollgrupperna de jamforande prov-
ningarna.

3) Antal patienter som har skilts fran provningarna i fortid och
orsakerna till detta.

4) Om kontrollerade provningar utfordes under ovanndgmnda beting-
elser, uppgift om kontrollgruppen

— inte fick ndgon behandling,

— fick placebo,

— fick ett annat likemedel med kénd effekt,

— fick en annan behandling &n ldkemedelsterapi.

5

~

De iakttagna biverkningarnas frekvens.

6

~

Uppgifter om patienter, som 16per forhojd risk, t.ex. dldre per-
soner, barn, kvinnor under graviditets- eller menstruationsperiod
eller patienter, vilkas fysiologiska eller patologiska tillstand kréa-
ver sarskilt 6verviagande.

7) Parametrar eller utvérderingskriterier for effekten och resultaten
uttryckta med dessa parametrar.

8) En statistisk utvdrdering av resultaten om detta dr befogat med
hénsyn till provningarnas utformning och de variabler som ingér.

~

Dessutom skall den for provningen ansvarige klinikern alltid med-
dela sina iakttagelser i fraga om

g

1) tecken pa vanebildning, tillvdnjning eller svarigheter vid utsét-
tande,

2) eventuella interaktioner som observerats med andra likemedel
som givits samtidigt,

3) vilka kriterier som har legat till grund for att utesluta patienter
frin provningen,

4) eventuella dodsfall som har intraffat under provningen eller upp-
foljningsperioden.

h

=

Uppgifter om en ny kombination av likemedelssubstanser maste
vara identiska med dem som krivs for ett nytt lakemedel och maste
styrka kombinationens sdkerhet och effekt.

i) Om uppgifter uteldimnas helt eller delvis maste detta forklaras. Om
oviantade resultat upptrdder under provningarna maéste ytterligare
prekliniska undersokningar foretas och granskas.

j) Om ldkemedlet &ar avsett for langvarig anvéndning skall uppgifter
ges om eventuella fordndringar av den farmakologiska verkan efter
upprepad administrering samtidigt som en dosering vid léngvarigt
bruk upprittas.

Bio-farmaceutiska forséksrapporter

Forsoksrapporter om biotillgédnglighet, jamforande biotillgénglighet,
bioekvivalens, korrelation mellan in vitro och in vivo samt om bioa-
nalytiska och analytiska metoder skall tillhandahéllas.

Om det dr nodvandigt skall dessutom en bedomning av biotillgédnglig-
heten goras for att bestimma bioekvivalensen for de ldkemedel som
avses 1 artikel 10.1 a.

Rapporter om undersékningar av farmakokinetik med hjdlp av mdnsk-
ligt biomaterial

For denna bilagas dndamal skall méanskligt biomaterial betyda proteiner,
celler, vdavnader och néirstdende material som hérr6r fran méanniska och
anvénds in vitro eller ex vivo for att undersoka farmakokinetiska egen-
skaper hos en medicinsk substans.
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5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.
5.2.5.1.

I detta hdnseende skall rapporter om undersokningar av plasmaprotein-
bindning, levermetabolism och den aktiva substansens interaktion
gjorda med hjélp av annat ménskligt biomaterial tillhandahéllas.

Rapporter om farmakokinetiska humanstudier
a) Foljande farmakokinetiska egenskaper skall beskrivas:
— Absorption (hastighet och omfattning).
— Distribution.
— Metabolism.
— Utsondring.

Kliniskt signifikanta handelser, d&ven de kinetiska resultatens bety-
delse for doseringen, skall beskrivas, sérskilt for riskgrupper. Skill-
naderna mellan ménniskor och de djurarter som har anvénts i de
prekliniska forsoken skall beskrivas.

Foérutom sedvanlig multipelprovtagning kan populationsundersok-
ningar baserade pad sparsam provtagning under kliniska forsok
vara ett bra sétt att angripa fragor om hur endogena och exogena
faktorer paverkar variationerna i den farmakokinetiska reaktionen pé
doseringen. Rapporter om undersokningar av farmakokinetisk tole-
rans och inledande tolerans hos friska forsokspersoner och hos pa-
tienter, av farmakokinetisk reaktion pa endogena och exogena fak-
torer samt populationsundersokningar av farmakokinetik skall till-
handahallas.

b) Om ldkemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel,
skall information tillhandahallas om forsék med kombinerad till-
forsel for att utrona eventuella fordndringar i farmakologisk verkan.

Farmakokinetisk interaktion mellan den aktiva substansen och andra
lakemedel eller substanser skall undersokas.

Rapporter om farmakodynamiska humanstudier

a) 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 mgjligt, verkningsmekanism.

Den farmakodynamiska verkan som inte har samband med effekten
skall beskrivas.

Att farmakodynamiska effekter pavisats hos ménniska skall inte i
sig vara tillrdckligt for att motivera slutsatser om néagon sérskild
potentiell terapeutisk effekt.

b) Om ldkemedlet normalt skall ges samtidigt med andra likemedel,
skall information tillhandahallas om forsok med kombinerad till-
forsel for att utréna eventuella fordndringar i farmakologisk verkan.

Farmakodynamisk interaktion mellan den aktiva substansen och
andra lakemedel eller substanser skall undersokas.

Forsoksrapporter om effekt och sékerhet

Rapporter om kontrollerade kliniska forsok med rele-
vans for den angivna indikationen

I allménhet skall kliniska provningar utféras som “kontrollerade kli-
niska provningar” om det dr mdjligt, goras slumpméssigt och, dér sa ar
tillampligt, jimforas med placebon och etablerade lakemedel med visat
terapeutiskt virde. For varje annan uppldggning skall en motivering
lamnas. Behandlingen av kontrollgruppen varierar fran fall till fall
och &r ocksé avhingig av etiska 6verviganden och terapeutiskt omrade.
Dérfor kan det i vissa fall vara lampligare att jaimfSra ett nytt ldke-
medels effekt med den som ett etablerat lakemedel med visat terapeu-
tiskt varde har 4n med en placeboeffekt.

1) Sa langt som det ar mojligt, och sérskilt i provningar dar produktens
effekt inte kan métas objektivt, skall atgérder vidtas for att undvika
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en partisk bedomning bland annat genom slumpmissighet och
blindtester.

2

~

I planen for provningen maste en grundlig beskrivning av de statis-
tiska metoder som skall anvdndas ingd samt antalet patienter och
grunderna for urvalet (inklusive berdkning av provningens statistiska
vérde), den signifikansniva som skall tillimpas och en beskrivning
av den statistiska enheten. Atgirderna for att undvika en partisk
bedomning, i synnerhet randomiseringsmetoder, skall dokumenteras.
Att ett stort antal forsokspersoner medtas i en provning skall inte
betraktas som en tillfredsstillande ersittning for en korrekt kontrol-
lerad provning.

Uppgifter om produktens sdkerhet skall bedomas med beaktande av
riktlinjer fran kommissionen. Sarskild uppmérksamhet skall dgnas hén-
delser som leder till @ndringar i dosering eller behov av ytterligare
lakemedel, allvarliga biverkningar, hdndelser som leder till att produk-
ten dras tillbaka eller till dodsfall. Patienter eller patientgrupper med
forhdjd risk skall urskiljas och sérskild uppmérksamhet skall dgnas
potentiellt dmtaliga patienter som kan forekomma 1 litet antal, t.ex.
barn, gravida, brackliga dldre, ménniskor med dmnesomséttningsstor-
ningar etc.

5.2.5.2. Rapporter om okontrollerade kliniska forsdoksrappor-
ter om analyser av uppgifter frdn fler 4n en undersok-
ning och andra kliniska forsoksrapporter.

Sadana rapporter skall tillhandahalls.

5.2.6.  Rapporter om erfarenheter fran tiden efter det att Ilikemedlet birjat
saluforas

Om ldkemedlet redan dr godként i andra lander skall upplysningar
limnas betrdffande biverkningar for ldkemedlet i fraga och for lake-
medel som innehaller samma aktiva substans/-er, om mojligt med hén-
syn till doseringsméngden.

5.2.7.  Formuldr for fallrapporter och uppgifter om enskilda patienter

Nér fallrapporter och uppgifter 6ver enskilda patienter lamnas in enligt
relevanta riktlinjer fran lakemedelsmyndigheten skall de tillhandahéallas
och disponeras i samma ordning som de kliniska forsoksrapporterna
och fortecknas per forsok.

DEL II

Sarskilda krav pa forenklad ansokan om forsiljningstillstind

Vissa lakemedel har sadana sdrdrag att alla de lagstadgade krav pa en ansdkan
om forséljningstillstind som anges i del I i denna bilaga behdver anpassas. I
dessa sdrskilda fall skall sokanden limna in en anpassad och dndamalsenlig
ansokan.

1. Viletablerad Medicinsk Anvéndning

Om lidkemedlets aktiva substans eller substanser har “viletablerad me-
dicinsk anvindning” enligt vad som sigs i artikel 10.1 a led ii, med
erkiand effekt och godtagbar sdkerhetsmarginal skall foljande regler
gilla.

Sokanden skall 1dmna in modulerna 1, 2 och 3 enligt beskrivningen i
del I i denna bilaga.

Nér det giller modulerna 4 och 5 skall en utforlig vetenskaplig litte-
raturforteckning ldmnas avseende icke-kliniska och kliniska egenska-
per.

Foljande sérskilda regler skall tillimpas for att pavisa en viletablerad
medicinsk anvéndning:

a) - For att det skall ga att faststilla att bestdndsdelarna i ett lakemedel
har viletablerad medicinsk anvéndning maste foljande faktorer 6ver-
vigas:

— Den tid substansen har anvants.

— Kuvantitativa aspekter pa anviandningen av substansen.
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— Vetenskapligt intresse for anvdndningen av substansen (vilket
skall visas med vetenskapliga litteraturhdnvisningar).

— Samstdmmigheten i de vetenskapliga bedomningarna.

Det kan dérfor kravas olika tidsperioder for att styrka att det ror sig
om bestdndsdelar med véletablerad anvéndning. Under alla omstén-
digheter far den tidsperiod som krdvs for att anvdndningen av en
bestandsdel i en medicinsk produkt skall anses vara véletablerad
inte vara kortare an tio ar fran och med att den forsta systematiska
anvéndningen av bestdndsdelen inom gemenskapen dokumenterats.

b) De upplysningar som den sokande ldmnar bor ticka alla fragor
rorande sdkerhets- och/eller effektbedomningen och maste omfatta
eller hénvisa till en artikel i den relevanta litteraturen, med hénsyn
tagen till undersokningar som genomfors innan och efter det att
produkten sldppts ut pa marknaden, och publicerad vetenskaplig
litteratur om de erfarenheter som gjorts i form av epidemiologiska
undersokningar, framfor allt jimforande epidemiologiska undersok-
ningar. Alla upplysningar méste lamnas, oberoende av om de gag-
nar ansdkan eller inte. Betrdffande bestimmelserna om “viletablerad
medicinsk anvindning” &r det sérskilt nddviandigt att klargora att en
”bibliografisk hénvisning” till andra styrkande kallor (undersok-
ningar efter att produkten sldppts ut p4 marknaden, epidemiologiska
undersokningar osv.), och inte bara till undersokningar och forsok,
kan utgora tillrdckligt bevis for produktens sékerhet och effekt, om
den sokande pa ett godtagbart sitt forklarar och motiverar varfor
dessa kéllor anvénts.

c) Om vissa uppgifter saknas, maste detta papekas sarskilt. Dessutom
maste man motivera varfor man anser sig kunna styrka en godtagbar
sdkerhetsmarginal och/eller effekt trots att vissa undersdkningar sak-
nas.

d

N

I den icke-kliniska och/eller kliniska sammanstillningen maste det
finnas en forklaring om att inlimnade uppgifter som rér en annan
produkt dn den som skall sldppas ut pd marknaden ar relevanta. Det
maste goras en bedomning av huruvida den undersokta produkten
trots forekommande skillnader kan anses likna den produkt som
ansOkan om forséljningstillstand géller.

e) Erfarenheterna av saddana produkter som redan sléppts ut pa mark-
naden och som innehaller samma bestdndsdelar har stor betydelse,
varfor de sokande bor dgna detta sirskild uppmérksamhet.

Visentligen jamforbara likemedel

a) Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 a led i (vésentligen
jamforbara produkter) skall innehélla de uppgifter som beskrivs i
modulerna 1, 2 och 3 i del I i denna bilaga forutsatt att sokanden
har fatt tillstind av innehavaren av det ursprungliga forséljningstill-
standet att korshénvisa till innehéllet i dennes moduler 4 och 5.

b

=

Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 a led iii (jamforbara
produkter, dvs. generika) skall innehalla de uppgifter som beskrivs i
modulerna 1, 2 och 3 i del I i denna bilaga samt uppgifter som visar
pa biotillgénglighet och bioekvivalens med originalprodukten, var-
vid denna dock inte far vara ett biologiskt likemedel (se del II,
avsnitt 4: Jaimforbara biologiska likemedel).

Nér det giller dessa lakemedelsprodukter skall de icke-kliniska/kliniska
sammanfattningarna sirskilt inriktas pa foljande aspekter:

— Grund for att aberopa jamforbarhet.

— Resumé av fororeningar i1 produktionssatser av de/-n aktiva
substansen/-erna och det fardiga ldkemedlet (samt av nedbrytnings-
produkter som kan bildas under lagring, om detta ar relevant) som
skall anvéndas i det saluforda likemedel, samt en bedéomning av
dessa fororeningar.

— Bedomning av undersokningarna om bioekvivalens eller en moti-
vering till varfor sddana undersokningar inte gjorts med hinvisning
till riktlinjerna i Investigation of Bio-availability and Bio-equiva-
lence.
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— Aktuell forteckning &ver publicerad litteratur dver substansen och
dess nuvarande tillimpning. Artiklar ur “peer review-tidskrifter”
kan godtas.

— Varje pastdende i produktresumén som inte redan ar ként eller kan
hérledas ur egenskaperna hos likemedlet och/eller den terapeutiska
grupp det tillhér bor diskuteras i de icke-kliniska/kliniska samman-
fattningarna och stdttas med hénvisningar till publicerad litteratur
och/eller kompletterande forsok.

— Om det é&r relevant bor sokanden tillhandahélla ytterligare uppgifter
som ger beligg for jamforbar sdkerhet och effekt hos salter, estrar
och derivat av en godkédnd aktiv substans i samband med att jam-
forbarhet med denna aktiva substans hévdas.

Kompletterande uppgifter som krévs i sérskilda fall

Om den aktiva substansen i ett vésentligen jamforbart likemedel in-
nehéller samma terapeutiska del som den godkénda originalprodukten
men i forening med ett annat salt eller en annan ester, ett annat
komplex/derivat skall det beliggas att delen inte leder till nagra for-
andringar nér det géller farmakokinetik, farmakodynamik och/eller tox-
icitet som skulle kunna éndra sékerhets-/effektprofilen. Om detta inte &r
fallet, skall foreningen betraktas som en ny aktiv substans.

Nér ldkemedlet ar avsett for ett annat terapeutiskt dndamal eller till-
handahalls i en annan ldkemedelsform eller om det ar avsett att admi-
nistreras pa annan vag eller i andra doser eller enligt annan posologi,
maste resultaten av lampliga toxikologiska och farmakologiska under-
sokningar och/eller kliniska provningar laggas fram.

Jamforbara biologiska lakemedel

Det kan vara sa att bestimmelserna i artikel 10.1 a led iii &r otillréck-
liga for biologiska likemedel. Om den information som krévs for va-
sentligen jamforbara ldkemedel (generika) inte ricker for att visa att tva
biologiska liakemedel &r vésentligen lika méste kompletterande uppgit-
ter, sdrskilt om toxikologisk och klinisk profil tillhandahallas.

Nér ett biologiskt ldkemedel, enligt definitionen i del I punkt 3.2 i
denna bilaga, anknyter till ett originallikemedel som beviljats forsélj-
ningstillstind i gemenskapen, och en fristdende sokande begér forsélj-
ningstillstind med hénvisning till det tidigare ldkemedlet, for vilket
skyddsperioden gatt ut, skall foljande tillvigagéngssitt anvindas.

— De uppgifter som krévs inskranker sig inte till modulerna 1, 2 och 3
(farmaceutisk, kemisk och biologisk information) med komplette-
rande uppgifter om bioekvivalens och biotillgénglighet. Vilken typ
och hur mycket extra information som krévs (dvs. toxikologiska
och andra icke-kliniska och tillimpliga kliniska uppgifter) skall
faststéllas fran fall till fall.

— Pa grund av att biologiska likemedel dr en sd heterogen grupp
skall, nir det giller de undersdkningar som faststédlls i modul 4
och 5, den behdriga myndigheten meddela vad som krévs, varvid
hénsyn skall tas till varje enskilt lakemedels sérskilda egenskaper.

De allménna principer som skall tillimpas finns i riktlinjerna fran ldke-
medelsmyndigheten dir varje berort biologiskt likemedels egenskaper
beaktas. Om det godkinda originallikemedlet géller for flera indikatio-
ner, maste effekt och sdkerhet ndr det giller det pastatt likvirdiga
lakemedlet kunna styrkas eller, om det &r nodvéndigt, skall effekten
och sikerheten beldggas separat for varje krivd indikation.

Kombinationsldakemedel

Ansokningar som grundar sig pa artikel 10.1 b skall gélla nya ldke-
medel som innehaller en fast kombination av minst tvd aktiva substan-
ser och som inte tidigare blivit godkdnd som kombinationspreparat.

Vid sadana ansokningar skall alla moduler (1-5) tillhandahallas for
kombinationsldakemedlet. Om det &r tillimpligt skall information om
tillverkningsstéllen och om sékerhetsbedomningen av frimmande agens
tillhandahallas.
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Dokumentation vid ansdkningar i undantagsfall

Om den sokande kan visa att han, enligt vad som anges i artikel 22,
inte har mojlighet att 1amna fullstdndiga uppgifter om effekt och siker-
het vid normala anvéindningsbetingelser, pa grund av att

— de indikationer for vilka produkten i fraga ar avsedd upptrader sa
séllan att den sokande inte rimligen kan forvéintas kunna tillhanda-
halla fullstdndig bevisning, eller

— den vetenskapliga kunskap som har uppnétts vid ansokningstillfallet
inte medger ullstandiga upplysningar, eller

— det skulle strida mot allmént vedertagna medicinskt-etiska principer
att insamla sadana uppgifter

far forséljningstillstand beviljas pa villkor att vissa sarskilda krav upp-

fylls.
Kraven kan omfatta foljande:

— Den sokande skall fullgora en faststélld undersokningsserie inom en
period som har faststillts av den behdriga myndigheten och resul-
taten av dessa forsok skall laggas till grund for en fornyad bedom-
ning av ldkemedlets nytta/risk-forhallande.

— Lakemedlet i fraga kan goras receptbelagt och i vissa fall endast fa
administreras. under string medicinsk kontroll, eventuellt pa sjuk-
hus och betriffande radioaktiva dkemedel av en behorig person.

— Bipacksedeln och eventuell annan medicinsk information skall fasta
den praktiserande ldkarens uppmérksamhet pa att uppgifterna om
lakemedlet i fraga dnnu ar otillrdckliga i1 vissa angivna avseenden.

Typblandade ansdkningar om forsiljningstillstand

Typblandade ansdkningar om forséljningstillstand skall betyda sadana
ansOkningar diar modulerna 4 och/eller 5 bestar av en kombination av
rapporter om begransade icke-kliniska och/eller kliniska forsok, som
sokanden utfort, och litteraturhdnvisningar. Alla dvriga moduler skall
vara enligt vad som beskrivs i del I i denna bilaga. Den behoriga
myndigheten skall fran fall till fall bestimma om den uppldggning
sokanden foreslar kan godtas.

DEL 1II

Krav pa ansékan om forsiljningstillstind i sirskilda fall

I denna del faststills speciella krav for vissa lakemedel pa grund av deras sarart.

1.

1.1.

Biologiska likemedel
Plasmaderiverade likemedel

For ldkemedel framstillda fran ménskligt blod eller plasma skall, ge-
nom undantag fran bestimmelserna i modul 3 kan de krav pa doku-
mentation som anges i “Information om utgéngs- och ramaterial”, for
utgangsmaterial framstillda frdn miénskligt blod eller plasma, ersittas
av en Plasma Master File (PMF), som certifierats enligt bestimmel-
serna i denna del.

a) Principer
For denna bilagas dndamal skall foljande gélla:

— Med PMF skall menas en fristdende dokumentation, som inte ingér
i ansokan om forséljningstillstind och som innehaller all relevant
information om egenskaperna hos all den ménskliga plasma som
anviands som utgangsmaterial och/eller som ramaterial for att till-
verka halvfabrikat, bestdndsdelar till hjdlpdmnen eller aktiva sub-
stanser som ingar i ldkemedel eller medicintekniska hjidlpmedel
enligt Europaradets och radets direktiv 2000/70/EG av den 16 no-
vember 2000 om &ndring av radets direktiv 93/42/EEG néar det
géller medicintekniska produkter som innehéller stabila derivat av
blod eller plasma fran ménniska.

— Varje central eller anldggning som fraktionerar/bearbetar ménsklig
plasma skall sammanstélla och kontinuerligt uppdatera den uppsitt-
ning av utforlig relevant information som avses i PMF.
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— PMF skall lamnas till likemedelsmyndigheten av den som ansdker
om eller innehar forsiljningstillstindet. Om den som soker eller
innehar ett forsdljningstillstind och innehavaren av PMF inte &r
samma person, skall PMF stillas till sokandens eller innehavarens
forfogande sd att det kan ldamnas till den behoriga
myndigheten. Under alla forhallanden forblir den som soker eller
innehar ett forséljningstillstand ansvarig for lakemedlet.

— Den behoriga myndighet som beslutar om forsiljningstillstandet
skall vdnta med att fatta beslut tills likemedelsmyndigheten har
utfardat ett intyg.

— I en ansdkan om forséljningstillstand for en produkt som innehéller
en bestandsdel framstélld av ménsklig plasma skall det hénvisas till
den PMF som giller den plasma vilken anvints som utgangs-/-
rdmaterial.

b) Innehéll

Enligt bestimmelserna 1 artikel 109, &ndrad genom direktiv
2002/98/EG ('), som tar upp de krav som stills pd blodgivare och
blodgivningskontrollen, skall PMFt innehalla information om den
plasma som anvéinds som utgangs-/ramaterial, och da sarskilt foljande:

1) Plasmans ursprung

i) Information om centraler eller anldaggningar, dér blod/plasma
samlas in, inbegripandes inspektioner och godkdnnandestatus
for verksamheten samt epidemiologiska uppgifter blodburen
smitta.

il) Information om centraler eller anliggningar dir analys av blod
och plasma sker, inbegripandes inspektioner och godkénnande
av verksamheten.

iii) Urvals- och exklusionskriterier vid val av givare.
iv) Beskrivning av det system som anvinds for sparbarhet for varje

bloddonation fran insamlingsstillet och hela vigen till den fér-
diga produkten, samt omvént.

2) Plasmans kvalitet och sikerhet

i) Overensstimmelse med monografierna i Europeiska farmako-
pén.

ii) Kontroll av infektidsa agens i blod-/plasmadonationer eller -
pooler, inbegripandes information om analysmetoder och, nér
det giller plasmapooler, valideringsdata for anvidnda analysme-
toder.

iii) Tekniska specifikationer for blod- och plasma-pasar, inbegripan-
des information om antikoaguleringsmedel.

iv) Forvarings- och tranportforhallanden for plasma.

v) Forfaringssétt vid eventuell uppehéllstid i lager och/eller karan-
tdn for insamling av ytterligare uppgifter.

vi) Beskrivning av plasmapoolen.

3) Beskrivning av det system som anvénds for samverkan mellan & ena

sidan tillverkaren av det plasmabaserade likemedlet och/eller plas-
mafraktioneraren, a andra sidan centraler eller anldggningar for in-
samling och analys av blod/plasma, varvid beskrivningen skall visa
vilka villkor som géller och vilka specifikationer de avtalat.

PMF skall vidare omfatta en forteckning 6ver vilka lakemedel den
giéller, antingen dessa ldkemedel har beviljats forséljningstillstind
eller dr foremal for en ansdkan om tillstind, och dven ldkemedel
enligt artikel 2 i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG
om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar
rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska provningar av
humanlidkemedel.

(") EGT L 33, 8.2.2003, s. 30.
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¢) Bedomning och certifiering

— For lakemedel som @nnu inte har godkénts for forsaljning skall den
sokande ldmna in en fullstindig ansdkan till den behoriga myndig-
heten, tillsammans med en separat PMF, om ett sadant inte redan
finns.

— PMF  skall granskas  vetenskapligt och  tekniskt av
lakemedelsmyndigheten. En positiv bedomning skall leda till ett
intyg om att PMF Gverensstimmer med gemenskapsritten. Intyget
skall atfoljas av bedomningsrapporten. Det utfirdade intyget ar gil-
tigt 1 hela gemenskapen.

— PMF skall arligen uppdateras och omcertifieras.

— Andringar vid ett senare tillfille i en PMFmaste goras enligt for-
farandet i kommissionens forordning (EG) nr 542/95 (') om prov-
ning av dndringar av villkoren for forsiljningstillstand for lakeme-
del som omfattas av radets forordning (EEG) nr 2309/93 (?). Regler
for hur dndringarna skall provas faststdlls i kommissionens forord-
ning (EG) nr 1085/2003.

— Som nésta steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och
fjarde strecksatserna, skall den behdriga myndighet som beviljar
eller har beviljat forsiljningstillstandet ta hénsyn till den certifier-
ing, omcertifiering eller forandring av PMF som foreligger for det
eller de aktuella ldkemedlen.

— Genom undantag fran bestdimmelserna i den andra strecksatsen i
detta avsnitt (Bedomning och certifiering), skall den vetenskapliga
och tekniska granskningen av PMF goras av den behoriga myndig-
heten i berérd medlemsstat om en viss PMF endast roér blod-/-
plasmabaserade ldkemedel med forséljningstillstind i en medlems-
stat.

1.2. Vaccin

Pé vaccin for humant bruk skall, genom undantag fran bestimmelserna
i modul 3 om en eller flera aktiva substanser, foljande krav tillimpas
nér vaccinerna baserar sig pa ett system med Vaccine Antigen Master
File (VAMF).

Till ansokan om forséljningstillstdnd for ett annat vaccin &n influensa-
vaccin for méanniskor skall en VAMF for varje antigen som é&r aktiv
substans i vaccinet ldggas.

a) Principer
For denna bilagas dndamal skall foljande gilla:

— Med VAMF menas en fristdende del av ansdkan om forsiljnings-
tillstand for ett vaccin, och detta dokument skall innehalla all rele-
vant biologisk, farmaceutisk och kemisk information om var och en
av de aktiva substanser som ingar i ldkemedlet. Huvuddokumentet
kan vara gemensamt for ett eller flera monovalenta och/eller kom-
binerade vaccin frén en sokande eller en tillstindsinnehavare.

— Ett vaccin kan innehélla en eller flera skilda antigen. Det finns lika
maénga aktiva substanser i ett vaccin som det finns antigen.

— Ett kombinationsvaccin innehaller minst tva skilda vaccinantigen
som skyddar mot en eller flera infektionssjukdomar.

— Ett monovalent vaccin &r ett vaccin som innehaller ett vaccinantig
som skyddar mot en enda infektionssjukdom.

b) Innehéll

VAMF skall innehédlla f6ljande information ur den relevanta delen
(aktiv substans) i modul 3 om kvalitetsuppgifter enligt vad som anges
i del I i denna bilaga.

Aktiv substans

1. Allmén information, bl.a. angdende Gverensstimmelse med en eller
flera relevanta monografier i Europeiska farmakopén.

() EGT L 55, 11.3.1995, s. 15.
() EGT L 214, 24.8.1993, s. 1.
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2. Information om tillverkningen av den aktiva substansen: Hér skall
information tillhandahallas om tillverkningsmetoden, utgéngs- och
rématerial, sdrskilda skyddsétgérder mot TSE, sékerhetsbedomning
med hénsyn till frimmande agens samt om anldggningar och utrust-
ning.

3. Karakterisering av den aktiva substansen

4. Kvalitetskontroll av den aktiva substansen

5. Referensstandarder och -material

6. Behéllare och forslutningsanordning for den aktiva substansen.
7. Den aktiva substansens hallbarhet.

c¢) Bedomning och certifiering

— —Nir det giller nya vacciner som innehaller ett nytt vaccinantigen
skall sokanden tillstdlla den behoriga myndigheten en komplett
ansokan om forséljningstillstind med en VAMF for varje vaccinan-
tigen som ingér i det nya vaccinet och for vilket det inte redan finns
ett sddant dokument. Lakemedelsmyndigheten skall gora en veten-
skaplig och teknisk bedomning av VAMF. En positiv beddmning
skall leda till att ett intyg om att VAMF for varje vaccinantigen
Overensstimmer med gemenskapsritten. Intyget skall atfoljas av
bedomningsrapporten Det intyg som utfirdas skall gilla i hela ge-
menskapen.

— Vad som ségs 1 strecksatsen ovan skall ocksé gilla varje vaccin
som bestar av en ny kombination av vaccinantigen, oberoende om
huruvida ett eller flera av vaccinantigenen ingar i vaccin som redan
ar godkdnda i gemenskapen.

— Andringar i innehillet i VAMF for ett vaccin som #r godkint i
gemenskapen skall bedomas vetenskapligt och tekniskt av ldkeme-
delsmyndigheten enligt det forfarande som faststélls i kommissio-
nen férordning (EG) nr 1085/2003. Faller beddmningen ut positivt
skall ldkemedelsmyndigheten utfirda ett intyg om Overensstim-
melse med gemenskapsritten for VAMF. Det intyg som utfardas
skall gilla i hela gemenskapen. I en andra fas skall den behériga
myndighet som har meddelat det ursprungliga forséljningstillstandet
bedoma foljderna for vaccinet av fordndringen i VAMF.

— Genom undantag fran bestdimmelserna i1 forsta, andra och tredje
strecksatserna 1 detta avsnitt (Beddmning och certifiering), skall
den vetenskapliga och tekniska granskningen av en VAMF goras
av den behoriga myndigheten i den medlemsstat som har beviljat
forsdljningstillstdndet, om VAMF enbart giller ett vaccin som inte
har eller inte kommer att beviljas forsiljningstillstaind av gemenska-
pen och inte har bedomts av gemenskapen.

— Som nésta steg efter bestimmelserna i forsta, andra, tredje och
fiarde strecksatserna, skall den behdriga myndighet som beviljar
eller har beviljat forséljningstillstandet att ta hinsyn till den certi-
fiering, omcertifiering eller fordndring av VAMF for det eller de
aktuella ldkemedlet/-en.

Radioaktiva ldkemedel och prekursorer
Radioaktiva likemedel

I kraft av detta avsnitt skall ansdkningar enligt artiklarna 6.2 och 9
omfatta alla moduler och sdrskilt innehalla foljande:

Modul 3

a) For radiofarmaceutiska beredningssatser som skall méarkas radioak-
tivt efter att de har levererats av tillverkaren, giller att den aktiva
substansen skall anses vara den del av kompositionen som &r avsedd
att bdra eller binda radionukliden. Beskrivningen av tillverknings-
metoden for radiofarmaceutiska beredningssatser skall innehélla
uppgifter om tillverkningen av beredningssatsen och dess rekom-
menderade slutbearbetning for att framstilla det radioaktiva ldke-
medlet. Om det ar relevant skall de specifikationer som skall till-
handahallas om radionukliden f6lja vad som anges i den allménna
monografin  eller 1 sédrskilda monografier i Europeiska
farmakopén. Dessutom skall samtliga d&mnen som ar nddvindiga
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2.2.

for den radioaktiva markningen beskrivas, samt dven strukturen for
det radioaktivt mérkta preparatet.

For radionuklider skall de kédrnreaktioner som ingér diskuteras.

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

b) Information om radionuklidens art, isotopens beteckning, sannolika
fororeningar, béraren, anvdndning och specifik aktivitet skall till-
handahéllas.

¢) Aven targetmaterial skall riknas som utgdngsmaterial.

d) Information om kemisk/strdlningskemisk renhet och dess forhal-
lande till fordelningen i organismen skall tillhandahallas.

e) Radionuklidrenhet, stralningskemisk renhet och specifik aktivitet
skall beskrivas

f) For generatorer krdvs uppgifter om undersdkningarna av moder- och
dotterradionuklider. For generatoreluat skall undersokningar av mo-
derradionuklider och andra delar av generatorsystemet tillhandahal-
las.

~

Kravet att ange innehallet av aktiva substanser med de aktiva mo-
lekyldelarnas massa skall inte tillimpas pa radioaktiva likemedel.
For radionuklider skall radioaktiviteten anges i becquerel vid ett
visst datum och, om det dr nddvindigt, klockslag med angivande
av tidszon. Typen av stralning skall anges.

g

h

=

For beredningssatser skall specifikationerna for den fardiga produk-
ten dven innehélla undersokningar av produkternas &ndamalsenlig-
het efter mérkning med radioaktiv isotop. Lampliga kontroller av
stralningskemisk renhet och radionuklidrenhet hos den radioaktivt
mirkta foreningen skall ingd. Varje material som ar av avgorande
betydelse for den radioaktiva mérkningen skall identifieras och
méngdbestdimmas.

i) Information om stabilitet skall tillhandahallas om radionuklidgene-
ratorer, radionuklidberedningssatser och produkter méarkta som ra-
dioaktiva. Hallbarheten under anvindning skall dokumenteras for
radioaktiva lakemedel i flerdosbehallare.

Modul 4

Toxiciteten anses vara forknippad med en stralningsdos. Vid dia-
gnos &r detta en foljd av anvéndningen av radioaktiva farmaka- vid
terapi ar det den Onskvérda egenskapen. Bedomningen av de radio-
aktiva farmakas oskadlighet och effektivitet skall darfor inriktas pa
krav for lakemedlen och pa stralningsdosimetriska aspekter. Organs
och vdvnaders exponering for strdlning skall dokumenteras. Upp-
skattningar av den absorberade stralningsdosen skall berdknas med
ett angivet, internationellt erkdnt system via en bestdmd administre-
ringsvag.

Modul 5

Resultaten av de kliniska provningarna skall tillhandahallas om det
behdvs, annars skall de motiveras i de kliniska sammanstéllning-
arna.

Radioaktiva prekursorer for radionuklidmérkning

Nar det géller specialfallet radioaktiva prekursorer som anvénds endast
for att mérka radionuklider, skall huvudsyftet vara att tillhandahalla den
information som behdvs om radionuklidmérkningen inte ar tillrackligt
effektiv eller om det radioaktivt mérkta konjugatet dissocieras in vivo,
dvs. fragor kopplade till hur fria radionuklider paverkar patienterna. Det
ar vidare nodvéndigt att tillhandahalla lamplig information med hansyn
till yrkesrisker, dvs. strélningsrisker for sjukhuspersonal och miljoex-
ponering.

Om tillampligt skall sérskilt foljande information tillhandahéllas:
Modul 3

Om tillampligt skall bestimmelserna i modul 3 gilla registrering av
radioaktiva prekursorer i den omfattning som anges ovan (punkterna a-

i).
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Modul 4

For toxicitet efter enstaka dos eller upprepad dosering géller att resul-
taten av forsok som skall goras enligt bestimmelserna om god labora-
toriesed i radets direktiv 87/18/EEG(4) och 88/320/EEG skall tillhan-
dahéllas, om inte likvdrdig information ldmnas péa annat sétt.

Mutagenicitetsundersokningar av radionukliden anses inte d&ndamaélsen-
liga i detta sérskilda fall.

Information om den relevanta “’kalla” nuklidens kemiska toxicitet och
egenskaper skall tillhandahéllas.

Modul 5

Klinisk information som héarror fran kliniska forsok av den ifrdgava-
rande prekursorn anses inte relevant i det speciella fall nir en radio-
aktiv prekursor skall anvédndas uteslutande for radionuklidmérkning.

Men information om den kliniska nytta en radioaktiv prekursor har nér
den dr bunden till relevanta bararmolekyler skall tillhandahallas.

Homeopatika

Detta avsnitt innehaller sérskilda bestimmelser om hur modulerna 3
och 4 skall tillimpas pa homeopatika enligt definitionen i artikel 1.5.

Modul 3

Bestdmmelserna i modul 3 skall gélla for dokument som ldmnats in i
enlighet med artikel 15 i den forenklade registreringen av homeopatika
enligt artikel 14.1 liksom for dokument for godkénnande av annan
homeopatika enligt artikel 16.1, dock med foljande anpassningar.

a) Termval

Den latinska bendmningen pad den homeopatiska stamprodukt som
beskrivs i ansokan om forséljningstillstind maste Overensstimma
med den latinska beteckningen i Europeiska farmakopén, eller om
sadan saknas, med en officiell farmakopé i en medlemsstat. Om det
ar relevant skall traditionella namn som anvénds i medlemsstaterna
tillhandahallas.

b

~

Kontroll av utgédngsmaterial

De uppgifter och den dokumentation, dvs. allt anvént material in-
begripandes rdmaterial och mellanprodukter fram till den slutliga
utspadningsprodukt som skall ingd i det fardiga ldkemedlet, som
atfoljer ansokan skall kompletteras med extra information om den
homeopatiska stamprodukten.

De allminna kvalitetskraven skall gilla savidl alla utgéngs- och
ramaterial som mellanliggande tillverkningssteg fram till den slut-
liga utspadningsprodukt som skall inga i det fardiga likemedlet. Om
mojligt skall en haltbestdmning utforas om den innehéller toxiska
komponenter och om den slutliga utspadningsproduktens kvalitet
inte kan kontrolleras pa grund av for hog utspadningsgrad Varje
steg i tillverkningsprocessen, fran utgangsmaterialet till den slutliga
utspadningsprodukt som skall ingd i det firdiga ldkemedlet, skall
beskrivas ingaende.

Om spéddningsmoment ingar méste dessa moment utforas enligt de
homeopatiska tillverkningsmetoder som faststélls i den relevanta
monografin i Europeiska farmakopén eller i brist pa sddan enligt
en medlemsstats officiella farmakopé.

c) Kontroll av det fardiga lakemedlet

De allminna kvalitetskraven géller for fardiga homeopatiska pro-
dukter och eventuella undantag maste motiveras av sokanden.

Alla toxikologiskt relevanta komponenter skall identifieras och
mingdbestimmas. Om det finns en rimlig motivering till att alla
de toxikologiskt relevanta komponenterna inte gér att identifiera
eller méngdbestdimma, t.ex. pd grund av utspiddningsgraden i det
fardiga ldkemedlet, skall kvaliteten styrkas genom en fullstindig
validering av tillverknings- och utspiddningsforfarandet.

d) Hallbarhetsundersdkningar
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Det fardiga ldkemedlets hallbarhet méste styrkas. Stabilitetsuppgifter
om homeopatiska stamprodukter géller som regel &ven efter
dilution/trituration. Om det inte gar att identifiera eller méngdbe-
stimma den aktiva substansen pa grund av spidningsgraden sub-
stansen pa grund av spddningsgraden kan information om ldkeme-
delsformens héllbarhet beaktas.

Modul 4

Bestammelserna i modul 4 skall tillimpas pa forenklad registrering
av homeopatika enligt artikel 14.1, dock med foljande specifikatio-
ner.

Eventuella luckor i dokumentationen méaste motiveras. Det krédvs t.
ex. en motivering nir sdkanden anser sig ha styrkt en godtagbar
sikerhetsniva trots att vissa undersokningar saknas.

Vixtbaserade ldkemedel

Ansokningar om forsiljningstillstand for vixtbaserade lakemedel skall
omfatta alla moduler och sirskilt innehalla foljande.

Modul 3

Bestammelserna i modul 3, ocksa inbegripandes de som giller over-
ensstimmelse med en eller flera relevanta monografier i Europeiska
farmakopén, skall gélla for forsaljningstillstand for vaxtbaserade lake-
medel. De vetenskapliga kunskaper som finns vid den tid da ansdkan
lamnas in skall beaktas.

Foljande aspekter med sérskild baring pa vaxtbaserade ldkemedel skall
beaktas:

1) Viéxtbaserade material och vidxtbaserade bered-
ningar

For denna bilagas dndamal skall uttrycken “véxtbaserade material och
véxtbaserad beredning” anses likvdrdiga med “viaxtdroger och bered-
ningar av vaxtdroger”, sa som de definieras i Europeiska farmakopén.

Information om det vixtbaserade materialets nomenklatur skall tillhan-
dahéllas och omfatta den vetenskapliga binomiala bendmningen (slékte,
art, sort, auktor) och kemotyp (om tillimpligt), véxtdelar, definition av
det vixtbaserade materialet, andra namn (synonymer som anvinds i
andra farmakopéer) och laboratoriekod.

Information om vixtpreparatets nomenklatur skall tillhandahallas och
omfatta den vetenskapliga binomiala bendmningen (slikte, art, sort,
auktor) och kemotyp (om tillimpligt), vixtdelar, definition av véxtpre-
paratet, det vixtbaserade materialets andel av véxtpreparatet, en eller
flera extraktionslosningsmedel, andra namn (synonymer som anvéinds i
andra farmakopéer) och laboratoriekod.

For det avsnitt som behandlar véxtbaserat materials och véxtbaserade
beredningars struktur skall information tillhandahallas om vilken form
dessa har, om bestdndsdelar med kénd terapeutisk aktivitet eller mar-
korer (molekylformel, relativ molekylmassa, strukturformel inbegripan-
des relativ och absolut stereokemi) och om andra bestandsdelar.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av det véxtbaserade
materialet skall information tillhandahallas om varje leverantors
namn, adress och ansvarsomrade, dven underleverantdrer, och om varje
stélle eller anldggning som forvéntas inga i produktion/insamling eller
analysav det vixtbaserade materialet, om det ar lampligt.

For det avsnitt som handlar om tillverkningen av den vixtbaserade
beredningen skall information tillhandahallas om varje tillverkares
namn, adress och ansvarsomrade, dven underleverantorer, och om varje
tillverkningsstélle eller -anldggning som forvéntas ingd i tillverkningen
eller provningen av véxtpreparatet, om det ar lampligt.

Med hénsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkont-
roll for det véxtbaserade materialet, skall information tillhandahallas
som ger en fullgod beskrivning av produktion och insamling av vixter,
inbegripandes geografiskt ursprung for medicinalvixten samt odlings-
och skordemetoder, torknings- och lagringsforhallanden.

Med hénsyn till beskrivningen av tillverkningsmetod och processkont-
roll for den vixtbaserade beredningen, skall information tillhandahéllas
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som ger en fullgod beskrivning av hur beredningen tillverkas, inbegri-
pandes en beskrivning av forfarandet, 16snings- och reagensmedel, re-
ningssteg och standardisering.

Med hénsyn till hur tillverkningsmetoden utvecklats, om tillimpligt
skall en kort sammanfattning om hur det vixtbaserat materialet och
den véxtbaserade beredningen utvecklats tillhandahallas, varvid &ven
foreslaget administreringssétt och anvédndning skall beaktas. Om till-
ampligt skall resultat diskuteras som jamfor den fytokemiska samman-
sittningen hos det véxtbaserade materialet respektive de véxtbaserade
beredningar som beskrivs i litteraturen med de véxtbaserade material
respektive véxtbaserade beredningar som utgér aktiv substans i det
vixtbaserade lakemedel ansokan géller.

For att klarlagga struktur och andra egenskaper hos det vixtbaserade
materialet skall information om botaniska, makroskopiska, mikrosko-
piska och kemiska egenskaper, samt om biologisk aktivitet om det
behovs, tillhandahallas.

For att klarldgga struktur och andra egenskaper hos vixtpreparatet skall
information om fyto- och fysikal-kemiska egenskaper, samt om biolo-
gisk aktivitet om det behdvs, tillhandahallas.

Om tilldimpligt skall specifikationer for ett eller flera vixtbaserade ma-
terial och ett eller flera vixtbaserade beredningar tillhandahallas.

Om tillampligt skall metoder som anvénds vid analys av ett eller flera
véxtbaserade material och en eller flera véxtbaserade beredningar till-
handahallas.

Om tillampligt skall valideringen av analysmetoderna redovisas genom
att information om analysvalideringen tillhandahalls, samt dven de for-
soksdata som hor till de metoder som anvénds vid analys av ett eller
flera vixtbaserade material och en eller flera vixtbaserade beredningar.

Om tilldimpligt skall satsanalyser ur tillverkningen redovisas med hjélp
av en beskrivning av satserna och av resultaten fran analyserna av de
véxtbaserade materialen och véxtpreparaten, inbegripandes dem for
substanser ur en farmakopé.

Om tillampligt skall en motivering till specifikationerna for ett eller
flera vixtbaserade material och en eller flera véxtbaserade beredningar
tillhandahallas.

Om tillimpligt skall information om referensstandarder eller -material
som anvénds for analys av ett eller flera vixtbaserade material och en
eller flera véxtbaserade beredningar skall tillhandahallas.

Om det vixtbaserade materialet eller den véxtbaserade beredningen
behandlas i en monografi, kan sdkanden begira ett lamplighetsintyg,
som beviljas av Europeiska direktoratet for ldkemedelskvalitet.

2) Vixtbaserade likemedel

En kort sammanfattning skall tillhandahéllas om det utvecklingsarbete
som lett fram till det vixtbaserade lakemedlet, varvid dven foreslaget
administreringssitt och anviandning skall beaktas. Om tillampligt skall
resultat som jimfor fytokemisk sammanséttning hos produkter som
beskrivs i litteraturen och hos det vixtbaserade ldkemedel ansdkan
giller diskuteras.

Séarldkemedel

— Niér det giller produkter som klassificeras som sérlikemedel enligt
forordning (EG) nr 141/2000, kan de allminna bestimmelserna i
del II avsnitt 6 (undantagsfall) tillimpas. Sokanden skall i de icke-
kliniska och kliniska sammanstéllningarna ange orsakerna till att det
inte dr mojligt att tillhandahalla fullstindig information och ge en
motivering till sdrlikemedlets nytta/risk-forhéllande.

— Om den som soker forsiljningstillstiand for ett sirlikemedel abero-
par bestimmelserna i artikel 10.1 a led ii och del II avsnitt 1 i
denna bilaga (véletablerad medicinsk anvindning), kan systematisk
och dokumenterad anvéndning av substansen i undantagsfall inne-
béra anviandning av den substansen enligt bestimmelserna i artikel 5
i detta direktiv.
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2.1

2.2

DEL IV
LAKEMEDEL FOR AVANCERAD TERAPI

INLEDNING

Ansokningar om godkénnande for forsédljning av ldkemedel for avan-
cerad terapi, enligt definitionen i artikel 2.1 a i forordning (EG)
nr 1394/2007, ska uppfylla formkraven (modulerna 1, 2, 3, 4 och 5)
i del I i denna bilaga.

De tekniska kraven i modulerna 3, 4 och 5 for biologiska likemedel,
enligt beskrivningen i del I i denna bilaga, ska gilla. I de sdrskilda krav
for lakemedel for avancerad terapi som beskrivs i avsnitten 3, 4 och 5 i
denna del forklaras det hur kraven i del I ska tillimpas pa ldkemedel
for avancerad terapi. Dessutom har det nir sa ar lampligt och med
beaktande av de specifika egenskaperna hos likemedel for avancerad
terapi faststéllts ytterligare krav.

Pa grund av den sidrskilda karaktiren hos likemedel for avancerad
terapi kan en riskbaserad metod anvéndas for att avgora i vilken om-
fattning kvalitetsdata, icke-kliniska och kliniska data ska inga i ansdkan
om godkénnande for forsédljning, i enlighet med de vetenskapliga rikt-
linjer om lédkemedlens kvalitet, sikerhet och effekt som avses i led 4 i
”Inledning och allménna principer”.

Riskanalysen kan omfatta hela utvecklingsprocessen. Riskfaktorer som
bor Overvégas dr bl.a. cellernas ursprung (autologa, allogena eller xe-
nogena celler), deras formaga att dela sig och/eller differentiera och
sitta igdng en immunrespons, graden av cellmanipulation, cellernas
kombination med bioaktiva molekyler eller strukturella material, gente-
rapilikemedlets beskaffenhet, graden av replikationsformaga hos virus
eller mikroorganismer i mainniska, graden av nukleinsyresekvensers
eller geners integrering i genomet, funktionaliteten pa lang sikt, risken
for onkogenitet samt administreringssittet eller anvéndningssittet.

Relevanta icke-kliniska och kliniska data eller erfarenheter med andra
relaterade lakemedel for avancerad terapi kan ocksé beaktas i riskanaly-
sen.

Eventuella avvikelser fran kraven i denna bilaga ska motiveras veten-
skapligt i modul 2 i ans6kningshandlingarna. Ovan beskrivna riskana-
lys ska, nir den anvinds, ocksa ingd och beskrivas i modul 2. I detta
fall ska den anvianda metoden, arten av identifierade risker och den
riskbaserade metodens inverkan péa utvecklings- och utvarderingspro-
grammet diskuteras, och eventuella avvikelser fran kraven i denna
bilaga till foljd av riskanalysen ska beskrivas.

DEFINITIONER

Utover de definitioner som anges i forordning (EG) nr 1394/2007 géller
definitionerna i avsnitten 2.1 och 2.2.

Likemedel for genterapi

ldkemedel for genterapi: biologiskt lakemedel

a) vars aktiva substans innehéller eller bestar av rekombinant nuklei-
nsyra som administreras till ménniskor for att reglera, aterstilla,
ersitta, lagga till eller avligsna en gensekvens,

b) vars terapeutiska, profylaktiska eller diagnostiska effekt ar direkt
knuten till dess rekombinanta nukleinsyresekvens eller till produk-
ten av denna sekvens genetiska uttryck.

Lakemedel for genterapi ska inte omfatta vaccin mot infektionssjuk-
domar.

Likemedel for somatisk cellterapi

ldkemedel for somatisk cellterapi: biologiskt lakemedel

a) som innehaller eller bestar av celler eller vivnader som har utsatts
for sa viasentlig modifiering att deras biologiska egenskaper, fysio-
logiska funktioner eller strukturegenskaper, av relevans for den av-
sedda kliniska anvdndningen, har dndrats, eller av celler eller vav-
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3.1

32
321
3.2.1.1

3212

3213

32.14

3.2.15

nader som inte dr avsedda att ha samma vésentliga funktion eller
funktioner hos mottagaren som hos givaren,

b) som tillhandahalls med uppgift om att det har formaga att, eller
administreras till ménniskor for att behandla, forebygga eller dia-
gnosticera sjukdom genom att dess celler eller vdvnader har en
farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan.

Vid tillimpning av led a ska i synnerhet de modifieringar som forteck-
nas i bilaga I till forordning (EG) nr 1394/2007 inte anses vara vésent-
liga modifieringar.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 3

Sirskilda krav for samtliga likemedel for avancerad terapi

En beskrivning ska ges av det sparbarhetssystem som innehavaren av
ett godkdnnande for forsédljning avser att inrdtta och upprétthalla for att
sikerstilla att den enskilda produkten och dess utgéngs- och ramaterial,
inklusive alla &mnen som kommer i kontakt med de vdvnader eller
celler som den kan innehélla, kan sparas med avseende pé ursprung,
tillverkning, forpackning, lagring, transport och leverans till det sjukhus
eller den institution eller privatpraktik dir produkten anvénds.

Sparbarhetssystemet ska komplettera och uppfylla kraven i Europapar-
lamentets och rddets direktiv 2004/23/EG (') nir det géller ménskliga
celler och védvnader utom blodceller, och i direktiv 2002/98/EG nir det
géller ménskliga blodceller.

Sérskilda krav for likemedel for genterapi
Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

Lakemedel for genterapi som innehaller rekombinanta nukleinsyrese-
kvenser eller genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus

Det férdiga ldkemedlet for genterapi ska besta av en eller flera nukle-
insyresekvenser eller genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus
i slutgiltig behéllare for avsett medicinskt bruk. Det firdiga ldkemedlet
far kombineras med en medicinteknisk produkt eller en aktiv medicin-
teknisk produkt for implantation.

Den aktiva substansen ska bestd av en eller flera nukleinsyresekvenser
eller genetiskt modifierade mikroorganismer eller virus.

Léakemedel for genterapi som innehaller genetiskt modifierade celler

Det fardiga lakemedlet ska besta av genetiskt modifierade celler i slut-
giltig behéllare for avsett medicinskt bruk. Det fardiga likemedlet féar
kombineras med en medicinteknisk produkt eller en aktiv medicintek-
nisk produkt for implantation.

Den aktiva substansen ska bestd av celler som modifierats genetiskt av
en av de produkter som beskrivs i1 avsnitt 3.2.1.1 ovan.

Nér det géller produkter som bestar av virus eller virala vektorer ska
utgangsmaterialet vara de bestandsdelar som den virala vektorn fram-
stdlls av, dvs. mastervirusvektorympmaterialet eller de plasmider som
anvinds for transfektion av packningsceller, och packningscellinjens
mastercellbank.

Nar det géller produkter som bestér av plasmider, icke-virala vektorer
och genetiskt modifierade mikroorganismer utom virus och virala vek-
torer, ska utgdngsmaterialen vara de bestandsdelar som anvénds for att
generera den producerande cellen, dvs. plasmiden, virdbakterien och de
rekombinanta mikrobiella cellernas mastercellbank.

I frdga om genetiskt modifierade celler ska utgangsmaterialet vara de
bestdndsdelar som anvénds for att framstélla de genetiskt modifierade
cellerna, dvs. utgangsmaterialen for att framstilla vektorn, vektorcel-
lerna och miénskliga celler eller djurceller. Principerna for god tillverk-
ningssed ska tillimpas med borjan i det banksystem som anvénds for
att framstélla vektorn.

(") EUT L 102, 7.4.2004, s. 48.
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33
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Sdrskilda krav

Utover de krav som anges i avsnitten 3.2.1 och 3.2.2 i del I i denna
bilaga giller foljande krav:

a) Det ska ldmnas information om alla utgdngsmaterial som anvénds
for tillverkning av den aktiva substansen, inklusive de produkter
som behdvs for genetisk modifiering av ménskliga celler eller djur-
celler och i forekommande fall for odling och konservering av de
genetiskt modifierade cellerna, med beaktande av att rening eventu-
ellt inte forekommer.

b

~

For produkter som innehaller en mikroorganism eller ett virus ska
det lamnas data om genetisk modifiering, sekvensanalys, forsvagad
virulens, tropism for sdrskilda cell- och vdvnadstyper, mikroorganis-
mens eller virusets avhangighet av cellcykeln, patogenicitet och
moderstammens egenskaper.

C

~

Processrelaterade fororeningar och produktrelaterade fororeningar
ska beskrivas i relevant del av dokumentationen, sdrskilt kontami-
nering med replikationskompetenta virus om vektorn dr utformad
for att vara replikationsinkompetent.

d) For plasmider ska det goras en kvantifiering av de olika plasmid-
formerna under produktens hela hallbarhetstid.

e) For genetiskt modifierade celler ska cellens egenskaper fore och
efter den genetiska modifieringen undersokas, bade fore och efter
eventuell frysning/forvaring.

For genetiskt modifierade celler giéller, forutom de sérskilda kraven for
likemedel for genterapi, dven kvalitetskraven for likemedel for soma-
tisk cellterapi och vdvnadstekniska produkter (se avsnitt 3.3).

Sirskilda krav for likemedel for somatisk cellterapi och vivnads-
tekniska produkter

Inledning: slutprodukt, aktiv substans och utgangsmaterial

Det fardiga lakemedlet ska bestd av den aktiva substansen i slutgiltig
behéllare for avsett medicinskt bruk och i slutgiltig form for kombina-
tionsldkemedel for avancerad terapi.

Den aktiva substansen ska bestd av bearbetade celler och/eller vdvna-
der.

Andra dmnen (t.ex. stodstrukturer, matrixer, andra produkter, biomate-
rial, biomolekyler och/eller andra bestdndsdelar) som kombineras med
modifierade celler som de ar en integrerad del av ska anses vara ut-
gangsmaterial, d&ven om de inte har biologiskt ursprung.

Material som anvinds vid framstillning av den aktiva substansen (od-
lingssubstrat, tillvaxtfaktorer) och som inte ar avsedda att utgora en del
av den aktiva substansen ska anses vara ramaterial.

Sdrskilda krav

Utover de krav som anges i avsnitten 3.2.1 och 3.2.2 i del I i denna
bilaga géller foljande krav:

Utgéngsmaterial

a) Det ska ldmnas kortfattad information om donation, tillvaratagande
och kontroll av minskliga celler och celler som anvinds som ut-
gangsmaterial och som gors i enlighet med direktiv 2004/23/EG.
Om sjuka celler eller vivnader (t.ex. cancervdvnad) anvinds som
utgangsmaterial ska detta motiveras.

b) Om allogena cellpopulationer poolas ska poolningstrategierna och
atgirderna for att garantera sparbarheten beskrivas.

c) Den potentiella variabilitet som infors via vavnader och/eller celler
fran ménniskor eller djur ska beaktas vid valideringen av tillverk-
ningsprocessen, beskrivningen av den aktiva substansen och slut-
produkten, utvecklingen av testmetoder samt faststéllandet av spe-
cifikationer och av stabilitet.

d

=

Naér det giller produkter baserade pé xenogena celler ska det lamnas
information om djurens ursprung (t.ex. geografiskt ursprung, djur-
hallning och alder), specifika acceptanskriterier, atgérder for att fo-
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3322

3323

3324

rebygga och Overvaka infektioner i kalldjuret/givardjuret och test-
ning av djuren med avseende pa infektidsa agens, daribland vertikalt
overforda mikroorganismer och virus, samt dokumentation om djur-
anldggningarnas lamplighet.

(&

~

Nar det giller cellbaserade produkter som hérrdr fran genetiskt mo-
difierade djur ska det ges en beskrivning av de specifika egenskaper
hos cellerna som ror den genetiska modifieringen. En detaljerad
beskrivning ska ldmnas av utvecklingsmetoden och karakteriser-
ingen av det transgena djuret.

f) For genetisk modifiering av cellerna géller de tekniska kraven i
avsnitt 3.2.

g) Det ska ges en beskrivning och motivering av testprogrammen for
eventuella ytterligare dmnen (t.ex. stddstrukturer, matrixer, andra
produkter, biomaterial, biomolekyler och/eller andra bestandsdelar)
som kombineras med bearbetade celler som de &r en integrerad del
av.

h) I fraga om stodstrukturer, matrixer och andra produkter som om-
fattas av definitionen av medicintekniska produkter eller av aktiva
medicintekniska produkter for implantation ska sddan information
lamnas som enligt avsnitt 3.4 krivs for utvdrdering av kombina-
tionsldkemedel for avancerad terapi.

Tillverkningsprocess

a) Tillverkningsprocessen ska valideras for att garantera ofordnderliga
tillverkningssatser och processer, cellernas funktionella integritet un-
der tillverkning och transport fram till applikation eller administrer-
ing samt korrekt differentieringsniva.

b) Om cellerna odlas direkt inne i eller pa en matrix, stodstruktur eller
annan produkt ska det l&mnas information om valideringen av cel-
lodlingsprocessen med avseende pa celltillvixt, funktion och kom-
binationens integritet.

Karakterisering och kontrollstrategi

a) Dokumentation om den utvalda cellpopulationen eller cellbland-
ningen ska limnas, med all information som &r relevant for karak-
teriseringen av dess identitet, renhet (t.ex. frimmande mikrobiella
agens och cellkontaminanter), viabilitet, styrka, karyologi, tumori-
genicitet och dndamalsenlighet for avsett medicinskt bruk. Cellernas
genetiska stabilitet ska styrkas.

b) Det ska lamnas kvalitativ och om mojligt kvantitativ information
om produktrelaterade och processrelaterade fororeningar och om alla
material som kan fora med sig nedbrytningsprodukter under
produktionen. Omfattningen for bestdmning av fororeningar ska
motiveras.

c¢) Om vissa tester for frisldppande inte kan utféras pad den aktiva
substansen eller slutprodukten, utan bara pa viktiga intermediat

och/eller i form av processkontroller, ska det motiveras.

d

Nar

Om biologiskt aktiva molekyler (som tillvéxtfaktorer och cytokiner)
ingdr som bestandsdelar i den cellbaserade produkten ska deras
inverkan och interaktion med andra bestdndsdelar i den aktiva sub-
stansen beskrivas.

e) Om en tredimensionell struktur ingar i den avsedda funktionen, ska
differentieringsnivéan, cellernas strukturella och funktionella organi-
sation och i forekommande fall den genererade extracelluldra ma-
trixen vara en del av karakteriseringen av dessa cellbaserade pro-
dukter. Vid behov ska icke-kliniska undersokningar komplettera den
fysikalisk-kemiska karakteriseringen.

Hjélpamnen

For hjdlpdamnen som anvinds i produkter baserade pa celler eller viv-
nader (t.ex. transportmediets bestandsdelar) géller kraven for nya hjél-
pamnen enligt del I i denna bilaga, om det inte finns uppgifter om att
cellerna eller vdvnaderna interagerar med hjalpamnena.
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33.25

33.2.6

34

3.4.1

342

Utvecklingsstudier

I beskrivningen av utvecklingsprogrammet ska valet av material och
processer tas upp. Sarskilt ska cellpopulationens integritet i den slutliga
formuleringen diskuteras.

Referensmaterial

En relevant standard som é&r specifik for den aktiva substansen och/eller
slutprodukten ska dokumenteras och beskrivas.

Sérskilda krav for likemedel for avancerad terapi som innehéller
andra produkter

Ldikemedel for avancerad terapi som innehdller sddana produkter som
avses i artikel 7 i forordning (EG) nr 1394/2007

Det ska ges en beskrivning av produktens fysikaliska egenskaper och
verkan samt en beskrivning av den metod som anvénts for utveckling
av produkten.

Interaktionen och kompatibiliteten mellan gener, celler och/eller vdvna-
der och de strukturella komponenterna ska beskrivas.

Kombinationslikemedel for avancerad terapi enligt definitionen i arti-
kel 2.1 d i forordning (EG) nr 1394/2007

For cell- eller vdvnadsdelen i kombinationslikemedel for avancerad
terapi géller de sérskilda kraven pa lakemedel for somatisk cellterapi
och vdvnadstekniska produkter enligt avsnitt 3.3, och for genetiskt
modifierade celler giller de sérskilda kraven for lidkemedel for gente-
rapi enligt avsnitt 3.2.

Den medicintekniska produkten eller aktiva medicintekniska produkten
for implantation kan wutgdra en integrerad del av den aktiva
substansen. Om den medicintekniska produkten eller aktiva medicin-
tekniska produkten for implantation kombineras med cellerna vid tid-
punkten for tillverkning, applikation eller administrering av slutproduk-
terna, ska den anses utgéra en integrerad del av slutprodukten.

Det ska ldmnas sadan information rérande den medicintekniska pro-
dukten eller aktiva medicintekniska produkten for implantation (som
utgor en integrerad del av den aktiva substansen eller slutprodukten)
som é&r relevant for utvarderingen av kombinationslakemedlet for avan-
cerad terapi. Denna information ska omfatta foljande:

a) Information om val av och avsedd funktion for den medicintekniska
produkten eller aktiva medicintekniska produkten for implantation,
och styrkande av att produkten dr kompatibel med produktens andra
bestandsdelar.

b

=

Uppgifter som styrker att den medicintekniska produkten uppfyller
de visentliga kraven i bilaga I till ridets direktiv 93/42/EEG ('),
eller att den aktiva medicintekniska produkten f6r implantation upp-
fyller de visentliga kraven i bilaga 1 till radets direktiv
90/385/EEG (?).

C

~

I tillimpliga fall uppgifter som styrker att den medicintekniska pro-
dukten eller den aktiva medicintekniska produkten for implantation
uppfyller BSE-/TSE-kraven i kommissionens direktiv
2003/32/EG ().

d) I forekommande fall resultaten av varje utvdrdering som ett anmalt
organ i enlighet med direktiv 93/42/EEG eller direktiv 90/385/EEG
gjort av den medicintekniska produkten eller den aktiva medicin-
tekniska produkten for implantation.

Det anmélda organ som har gjort den utvardering som avses i led d ska
pé begéran av den behdriga myndighet som beddmer ansokan tillhan-
dahalla alla uppgifter som ror resultaten av utvérderingen enligt direktiv
93/42/EEG eller direktiv 90/385/EEG. Detta kan omfatta information
och dokumentation i den berérda ansdkan om bedémning av Gverens-
stimmelse, om det behdvs for utvirderingen av kombinationslikemed-
let for avancerad terapi i sin helhet.

(") EGT L 169, 12.7.1993, s. 1.

() EGT L 189, 20.7.1990, s. 17.
() EUT L 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.2.1

422

423

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 4

Sérskilda krav for samtliga likemedel for avancerad terapi

Kraven i modul 4 i del I i denna bilaga rérande farmakologiska och
toxikologiska undersokningar av ldkemedel ar kanske inte alltid lamp-
liga, eftersom ldkemedel for avancerad terapi har unika och olikartade
strukturella och biologiska egenskaper. I de tekniska kraven i avsnitten
4.1, 4.2 och 4.3 nedan redogdrs det for hur kraven i del I i denna bilaga
ska tillimpas pa ldkemedel for avancerad terapi. Nér det 4r relevant och
med hénsyn till de specifika egenskaperna hos ladkemedel for avancerad
terapi har det faststillts ytterligare krav.

Motiveringen till det icke-kliniska utvecklingsarbetet och de beddm-
ningsgrunder som anvénts for att vélja arter och modeller (in vitro
och in vivo) ska diskuteras och motiveras i den icke-kliniska
sammanfattningen. De valda djurmodellerna kan omfatta djur med ned-
satt immunforsvar, knockout-djur, humaniserade djur eller transgena
djur. Anvéndning av homologa modeller (t.ex. musceller som analyse-
ras i moss) eller sjukdomsmodeller ska Gvervigas, sérskilt for studier
av immunogenicitet och immunotoxicitet.

Utover kraven i del I ska det styrkas att alla strukturella komponenter
(som matrixer, stodstrukturer och andra produkter) och alla andra dm-
nen (som cellprodukter, biomolekyler, biomaterial och kemiska dmnen)
som forekommer i slutprodukten ar sékra, lampliga och biokompatibla.
Deras fysikaliska, mekaniska, kemiska och biologiska egenskaper ska
beaktas.

Sérskilda krav for likemedel for genterapi

Nér omfattningen och typen av icke-kliniska studier for att bestimma
lamplig niva for icke-kliniska sidkerhetsdata faststélls ska hénsyn tas till
utformningen och typen av likemedel for genterapi.

Farmakologi

a) Det ska tillhandahéllas in vitro- och in vivo-studier av verkningar i
samband med den foreslagna terapeutiska anvédndningen, dvs. far-
makodynamiska studier om lédkemedlets effekt (proof of concept),
med anvindning av modeller och relevanta djurarter for att visa att
nukleinsyresekvensen nar sitt tilltinkta mal (mélorgan eller malcel-
ler) och har avsedd funktion (uttrycksniva och funktionell aktivitet).
Varaktigheten av nukleinsyresekvensens funktion och den fore-
slagna doseringen i de kliniska studierna ska anges.

b) Selektivitet: Nar ett likemedel for genterapi &r avsett att ha en
selektiv eller malbegransad funktionalitet ska det utforas studier
som bekriftar specificiteten och varaktigheten hos funktionaliteten
och aktiviteten i mélceller och malvévnader.

Farmakokinetik

a) Biodistributionsstudierna ska omfatta undersokningar av varaktighet,
clearance och mobilisering. Biodistributionsstudier ska dessutom
behandla risken for overforing till konsceller.

b) Undersdkningar om utséndring och risken for dverforing till tredje
part ska tillhandahéllas tillsammans med miljoriskbedémningen, om
det inte i ansokan visas att detta med hénsyn till typen av produkt
inte dr motiverat.

Toxikologi

a) Toxiciteten hos det fardiga lakemedlet for genterapi ska beddmas.
Dessutom ska det beroende pa typ av produkt tas hénsyn till in-
dividuell testning av aktiva substanser och hjidlpdmnen, och det ska
goras en utvirdering av in vivo-effekten av genetiska sekvenser i
vektorn som inte dr avsedda for den fysiologiska funktionen.

b

~

Studier av toxicitet vid engangsdos kan kombineras med farmako-
logiska och farmakokinetiska sékerhetsstudier t.ex. for att undersdka
bestandighet.

c) Studier av toxicitet vid upprepad dosering ska goras vid multipel
dosering hos ménniskor. Administreringssitt och administrerings-
plan ska ndra folja den planerade kliniska doseringen. 1 de fall
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a)

b)

c)

dér engangsdosering kan forldnga nukleinsyresekvensens funktiona-
litet hos ménniskor ska studier av toxicitet vid upprepad dosering
6vervigas. Studierna kan pagé langre dn standardstudier av toxicitet
beroende pa bestidndigheten hos likemedlet for genterapi och de
forvantade potentiella riskerna. Studiens varaktighet ska motiveras.

d) Det ska goras en studie av genotoxiciteten. Standardstudier av ge-
notoxicitet ska dock endast utforas nér de dr ndodvéndiga for att testa
en specifik fororening eller en komponent i dverforingssystemet.

e) Det ska goras en studie av carcinogeniciteten. Det ska inte krdvas
standardstudier av carcinogenicitet hos gnagare under hela deras
livstid. Beroende pa typ av produkt ska dock den tumorogena po-
tentialen utvérderas pa relevanta in vivo-/in vitro-modeller.

f) Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet: Det ska goras stu-
dier av effekterna pa fertiliteten och den allménna
fortplantningsformégan. Det ska goras studier av toxicitet hos emb-
ryon och foster och av perinatal toxicitet samt studier av verforing
till konsceller, om det inte i ansdkan visas att detta med hénsyn till
typen av produkt inte &r motiverat.

g) Kompletterande toxicitetsstudier

— Integreringsstudier: Det ska goras integreringsstudier av alla 14-
kemedel for genterapi, utom nir det ar vetenskapligt motiverat
att inte gora sadana studier, t.ex. darfor att nukleinsyresekven-
serna inte kommer att ta sig in i cellkdrnan. I fraga om like-
medel for genterapi som inte anses kapabla till genomisk integ-
rering ska integreringsstudier utforas om biodistributionsdata vi-
sar pa en risk for overforing till konsceller.

— Immunogenicitet och immunotoxicitet: Potentiella immunogena
och immunotoxiska effekter ska undersokas.

Sarskilda krav for likemedel for somatisk cellterapi och vivnads-
tekniska produkter

Farmakologi

De primédra farmakologiska studierna ska vara lampliga for att pavisa
att lakemedlet har avsedd effekt (proof of concept). De cellbaserade
produkternas interaktion med den omgivande vdvnaden ska undersokas.

Den méngd av produkten som krdvs for att uppnd den Onskade
effekten/den effektiva dosen ska faststillas, och dessutom, beroende
pa produkttyp, doseringsfrekvensen.

Sekunddra farmakologiska studier ska beaktas vid utvérdering av po-
tentiella fysiologiska effekter som inte ar relaterade till den onskade
terapeutiska effekten av likemedlet for somatisk cellterapi, av den vév-
nadstekniska produkten eller av andra &mnen, eftersom biologiskt ak-
tiva molekyler forutom de berdrda proteinerna skulle kunna utsondras
eller de berdrda proteinerna skulle kunna ha verkan pa odnskade stil-
len.

Farmakokinetik

a) Det ska inte kridvas konventionella farmakokinetiska studier for att
undersoka absorption, distribution, metabolism och utsondring. Pa-
rametrar som viabilitet, livslangd, distribution, tillvaxt, differentier-
ing och migration ska dock undersokas, om det inte i ansdkan visas
att detta med hénsyn till typen av produkt inte dr motiverat.

b) I fraga om ldkemedel for somatisk cellterapi och vdvnadstekniska
produkter, som producerar systemiskt aktiva biomolekyler, ska
dessa molekylers distribution, varaktighet och uttrycksniva under-
sokas.

Toxikologi

a) Slutproduktens toxicitet ska faststéllas. Individuell testning av aktiva
substanser, hjédlpdmnen, andra amnen och eventuella processrelate-
rade fororeningar ska Gvervigas.

b) Observationstiden kan vara langre 4n i standardstudier av toxicitet,
och lakemedlets forvéantade livsldngd tillsammans med dess farma-
kodynamiska och farmakokinetiska profil ska beaktas. Studiens var-
aktighet ska motiveras.
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c) Det ska inte krivas konventionella studier av carcinogenicitet och
genotoxicitet, utom nér det géller produktens tumorogena potential.

d) Potentiella immunogena och immunotoxiska effekter ska underso-
kas.

e) I fraga om cellbaserade produkter som innehaller djurceller ska de
sarskilda sakerhetsproblemen hanteras, t.ex. dverforing av xenogena
patogener till ménniskor.

SARSKILDA KRAV MED HANSYN TILL MODUL 5
Sirskilda krav for samtliga likemedel for avancerad terapi

De sirskilda kraven i detta avsnitt av del IV kompletterar kraven i
modul 5 i del I i denna bilaga.

Om den kliniska anvéndningen av likemedel for avancerad terapi kré-
ver att annan terapi ges samtidigt och omfattar kirurgiska ingrepp ska
den terapeutiska processen i sin helhet undersdkas och beskrivas. Det
ska ldmnas information om standardisering och optimering av dessa
processer under den kliniska utvecklingen.

Om de medicintekniska produkter som under kirurgiska ingrepp an-
vinds for applikation, administrering eller implantation av ldkemedlet
for avancerad terapi kan inverka pa lakemedlets effekt eller sikerhet,
ska det ldmnas information om dessa medicintekniska produkter.

Det ska anges vilken sirskild sakkunskap som krédvs for applikation,
implantation, administrering eller uppfoljning. Vid behov ska det 1dm-
nas en utbildningsplan for hélso- och sjukvéardspersonal avseende an-
vandning, applikation, implantation eller administrering av dessa pro-
dukter.

Eftersom tillverkningsprocessen avseende likemedel for avancerad te-
rapi kan fordndras under den kliniska utvecklingen pa grund av like-
medlens karaktdr, kan det bli nddvandigt med kompletterande studier
for att styrka jamforbarheten.

Under den kliniska utvecklingen ska risker till foljd av potentiella
infektiosa agens eller anvdndningen av material av animaliskt ursprung
hanteras och atgérder for att minska dessa risker ska behandlas.

Dosval och anvindningsfrekvens ska faststillas genom doseringsstu-
dier.

Lakemedlets effekt vid de foreslagna indikationerna ska stddjas med
relevanta resultat av kliniska studier dir kliniskt meningsfulla resultat-
matt for den avsedda anvéndningen har anvénts. Under vissa kliniska
betingelser kan det krdvas bevis pa langtidseffekt. En strategi for ut-
vérdering av langtidseffekten ska tillhandahallas.

En strategi for langtidsuppfoljning av sédkerhet och effekt ska ingd i
riskhanteringsplanen.

Nér det géller kombinationsldkemedel for avancerad terapi ska studi-
erna av sdkerhet och effekt utformas for och genomforas med kombi-
nationsldkemedlet i sin helhet.

Sirskilda krav for likemedel for genterapi
Farmakokinetiska studier pd mdnniska
Foljande ska ingéd i farmakokinetiska studier p4 ménniska:

a) Spridningsstudier for att belysa problemet med utsondring av lake-
medel for genterapi.

b) Biodistributionsstudier.

¢) Farmakokinetiska studier av lakemedlet och vektorns DNA-sekven-
ser (t.ex. uttryckta proteiner eller genomsignaturer).

Farmakodynamiska studier pa mdnniska

Farmakodynamiska studier pa ménniska ska inriktas pa nukleinsyrese-
kvensens uttryck och funktion efter administrering av liakemedlet for
genterapi.
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Sdkerhetsstudier

Sakerhetsstudier ska behandla foljande aspekter:

a) Uppkomst av replikationskompetenta vektorer.

b) Uppkomst av nya stammar.

¢) Omsortering av befintliga genomsekvenser.

d) Neoplastisk proliferation till f6ljd av insertionsmutagenes.
Sérskilda krav for likemedel for somatisk cellterapi

Likemedel for somatisk cellterapi ddr verkningsmekanismen baseras
pd produktion av definierade aktiva biomolekyler

For ldkemedel for somatisk cellterapi dér verkningsmekanismen baseras
pa produktion av definierade aktiva biomolekyler ska om mojligt den
farmakokinetiska profilen (sérskilt distribution, varaktighet och ut-
trycksnivd) for dessa molekyler undersokas.

Biodistribution, overlevnad och implantation pa lang sikt for bestands-
delar i likemedel for somatisk cellterapi

Biodistribution, bestindighet och implantation pd lang sikt for be-
stdndsdelar i likemedel for somatisk cellterapi ska undersékas under
det kliniska utvecklingsarbetet.

Sdkerhetsstudier

Sédkerhetsstudier ska behandla foljande aspekter:

a) Distribution och implantation efter administrering.

b) Ektopisk implantation.

c) Onkogen transformation och att cellerna inte fordndrar sin fenotyp.
Sérskilda krav for vivnadstekniska produkter

Farmakokinetiska studier

Om konventionella farmakokinetiska studier inte &r relevanta for vav-
nadstekniska produkter ska biodistribution, bestindighet och nedbryt-
ning av bestandsdelarna i den védvnadstekniska produkten undersokas
under den kliniska utvecklingen.

Farmakodynamiska studier

Farmakodynamiska studier ska utformas och anpassas till de vavnads-
tekniska produkternas specifika egenskaper. En vetenskaplig motivering
till stod for lakemedlets effekt (proof of concept) niar det géller avsedd
regenerering, aterstillande eller ersattning ska tillhandahallas. Det ska
tas hénsyn till lampliga farmakodynamiska markoérer med koppling till
den avsedda funktionen och strukturen.

Scikerhetsstudier

Avsnitt 5.3.3 ska tillampas.
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BILAGA 11

DEL A
Upphivda direktiv och senare éndringar
(hdnvisningar i artikel 128)

Radets direktiv 65/65/EEG (EGT 22, 9.2.1965, s. 369/65).
Radets direktiv 66/454/EEG (EGT 144, 5.8.1966, s. 2658/66).
Radets direktiv 75/319/EEG (EGT L 147, 9.6.1975, s. 13).
Radets direktiv 83/570/EEG (EGT L 332, 28.11.1983, s. 1).
Rédets direktiv 87/21/EEG (EGT L 15, 17.1.1987, s. 36).
Radets direktiv 89/341/EEG (EGT L 142, 25.5.1989, s. 11).
Radets direktiv 92/27/EEG (EGT L 113, 30.4.1992, s. 8).
Radets direktiv 93/39/EEG (EGT L 214, 24.8.1993, s. 22).
Radets direktiv 75/318/EEG (EGT L 147, 9.6.1975, s. 1).
Radets direktiv 83/570/EEG.
Radets direktiv 87/19/EEG (EGT L 15, 17.1.1987, s. 31).
Radets direktiv 89/341/EEG.
Kommissionens direktiv 91/507/EEG (EGT L 270, 26.9.1991, s. 32).
Radets direktiv 93/39/EEG.
Kommissionens direktiv 1999/82/EG (EGT L 243, 15.9.1999, s. 7)
Kommissionens direktiv 1999/83/EG (EGT L 243, 15.9.1999, s. 9)
Rédets direktiv 75/319/EEG.
Radets direktiv 78/420/EEG (EGT L 123, 11.5.1978, s. 26).
Radets direktiv 83/570/EEG.
Radets direktiv 89/341/EEG.
Radets direktiv 92/27/EEG.
Radets 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).
Radets direktiv 89/343/EEG (EGT L 142, 25.5.1989, s. 16).
Radets 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).
Radets direktiv 92/26/EEG (EGT L 113, 30.4.1992, s. 5).
Radets direktiv 92/27/EEG.
Radets direktiv 92/28/EEG (EGT L 113, 30.4.1992, s. 13).

Radets direktiv 92/73/EEG (EGT L 297, 13.10.1992, s. 8).
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DEL B

Tidsgrinser for genomforande i nationell lagstiftning

(hdnvisningar i artikel 128)

Direktiv

Tidsgrans 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
Direktiv 89/343/EEG
Direktiv 89/381/EEG

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
1 januari
1 januari
1 januari
1 januari

1 januari
1 januari

1 januari
1 januari
1 januari

1 januari

31 december 1993

1 januari
1 januari

1992 (1)
1992
1992
1992
1992

1992 ()
1995 (%)

1993
1993
1993

1993

1994 ()
1998 (%)

1 januari 2000

1 mars 2000

5 december 2001

(") Tidsgrins for genomforande i Grekland, Spanien och Portugal.

(®» Med undantag av del 2 avsnitt 2A punkt 3.3 i bilagan.
(®) Tidsgrins for genomforande av del 2 avsnitt 2A punkt 3.3 i bilagan.
(*) Med undantag av artikel 1.6.

(®) Tidsgréins for genomforande av artikel 1.7.




BILAGA 1l
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 art 1.1 och
1.2
art 1.5 art 1
art 1.6-1.9 art 1.2
art 1.10 art 1.1
art 1.11-1.16 art 29b st 1
art 1.17 och art 1.2
1.18
art 1.19 art 1.2 andra
meningen

art 1.20-1.26 art 1.2
art 1.27 art 8 st 1
art 1.28 art 10.1
art 2 art 2.1
art 3.1-3.2 art 1.4-1.5

art 2.3 l:a

streck
art 3.3-3.4 art 2.3 2:a-3:

e streck
art 3.5 art 1.1
art 3.6 art 1.2
art 4.1 art 1.3
art 4.2 art 1.3
art 4.3 art 3 st 2
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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 4.4 art 6
art 5 art 2.4
art 6.1 art 3 st 1
art 6.2 aﬁ 2 1:a me-
ningen
art 7 art 2 2:a me-
ningen
art 8.1-8.2 art 4 st 1-2
art 83 a-83¢) |art 4 st 3 |artlstl
punkt 1-5
art 83 f-83 1) | art 4 st 3
punkt 6-8.1
art 8.3 j-8.3 1) | 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
art 11.5.5-6.4 | art 4a5.5-
4a.6.4
art 11.6.5 art 4a.6.6
art 11.7 art 4a.6.5
art 11.8-11.9 art 4
art 12.1 art 1
art 12.2 och 3 art 2
art 13 art 6.1 och 2
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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 14.1-14.2 art 7.1 och 7.4
art 14.3 art 4 st 2
art 15 art 8
art 16 art 9
art 17 art 7
art 18 art 7a
art 19 art 4
art 20 art 5
art 21 art 4b
art 22 art 10.2
art 23 art 9a
art 24 art 10.1
art 25 art 9
art 26 art 5
art 27 art 8
art 28.1 art 9.3
art 28.2 art 9.1
art 28.3 art 9.2
art 28.4 art 9.4
art 29 art 10
art 30 art 11
art 31 art 12
art 32 art 13
art 33 art 14.1
art 34 art 14.2-14.4
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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 35 art 15
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
art 42 art 18
art 43 art 20.1
art 44 art 20.2
art 45 art 20.3
art 46 art 19
art 47 art 19a
art 48 art 21
art 49 art 23
art 50 art 24
art 51.1-51.2 art 22.1
art 51.3 art 22.2
art 52 art 25
art 53 art 3
art 54 art 2.1
art 55 art 3
art 56 art 4.1
art 57 art 5.2
art 58 art 6
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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 59 art 7.1-7.2
art 60 art 5.1 och

art 9
art 61 art 10.1-10.4
art 62 art 2.2 och

art 7.3
art 63.1 art 4.2
art 63.2 art 8
art 63.3 art 10.5
art 64 art 11.1
art 65 art 12
art 66 art 5
art 67 art 6.1
art 68 art 2.2
art 69 art 7.2-7.3
art 70 art 2
art 71 art 3
art 72 art 4
art 73 art 5.1
art 74 art 5.2
art 75 art 6.2
art 76 art 2
art 77 art 3
art 78 art 4.1
art 79 art 5
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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 80 art 6
art 81 art 7
art 82 art 8
art 83 art 9
art 84 art 10
art 85 art 9
art 86 art 1.3-14
art 87 art 2
art 88 art  3.1-3.6
f(?rsta me-
ningen
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 art 12.1-12.2
art 97.5 art 12.4
art 98 art 13
art 99 art 14
art 100 art 6.3
art 101 art 29¢
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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 102 art 29a
art 103 art 29¢
art 104 art 29d
art 105 art 29f
art 106.1 art 29g
art 106.2 art 29b st 2
art 107 art 2%h
art 108 art 29i
art 109 art 3.1-3.3
art 110 art 3.4
art 111.1 art 26 st 1
och 2
art 111.2 art 4.1
art 111.3 art 26 st 3
art 112 art 8 art 27
art 113 art 4.2 art 4.2
art 114.1 art 4.3
art 114.2 art 4.3
art 115 art 4.1
art 116 art 11
art 117 art 28
art 118 art 29
art 119 art 4 st 1
art 120 art 2a st 1
art 121 art 2b art 37a

600T°01'SO — AS — €8007T1100C

100°800

19!



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 122

art 30

art 123

art 33

art 124

art 5

art 125

art 12

art 31

art 4.2

art 11.2

art 12.3

art 126 st 1

art 21

art 126 st 2

art 32

art 127

art 28a

art 128

art 129

art 130

bilaga 1

bilaga II

bilaga III
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