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BEGRUNDELSE

. Kommissionen fremsatte den 28. juni 1999 et foreslag til Europa-Parfamentet og Rédets direktiv med henblik pa
kodifikation af Radets dircktiv 65/65/EQF, 75/318/EQF, 75/319/EQF, -89/342/L0F, 89/343/EGF, 89/381/EOF,
92/25/EGF, 92/26/EQF, 92/27/EQF, 92/28/EQT og 92/73/EQF om tilnzrmelse af lovgivning og administrative
bestemmelser om humanmedicinske legemidler’.

. 1sin udtalelse af 2. december 1999 fastslog den rddgivende gruppe i den juridiske tjeneste, der er nedsat i henhold
til aftalen mellem institutionerne af 20 december 1994 om en hurtig arbejdsmetode ved officiel kodifikation af
lovtekster, at ovenfor omhandlede forslag udelukkende udger en kodifikation af lovtekster uden andring af
indholdet af de retsakter, der er genstand for kodifikationen, men konstaterede at teksten i artikel 21, stk, 3 i
forslaget til kodifikation ber @ndres for at felge ordlyden af denne artikels seneste zndring?®.

. P& grundlag af den omtalte udtalelse og =ndringer af de ovennzvnte direkti\;er, der i mellemtiden er blevet
foretageta, har Kommissionen [ overensstemmelse med artikel 250, stk. 2 1 EF-traktaten, besluttet at fremsastte et
wndret forslag til kodifikation af de pageldende direktiver. Dette @ndrede forslag er vedlagt som bilag I.

. Det narvarende ®ndrede forslag tager ligeledes hensyn til det arbejde Radet allerede har udfert med hensyn til
forslaget navnt i stk.1.

- For at lette lesningen og behandlingen vedlegges desuden den fuldstendige tekst til det @ndrede forsiag tii
kodifikation (bilag I11).

KOM (1999) 315 endelig udg, af 28.06. 1999.

Udtatelse tilsendl Europa-Parlamentet, Radet og Kommissionen den 18.01 2000,

Herunder de ndringer som var nzdvendige i henhold til R&dsbesiutning 1999/468/EF af den 28. juni 1999 om fastszttelse af de nzrmere vitkar for udavelse af de
befojelser, der tilkegges Kommisssionen {EFT L 184 af §7.07. 1999, 5. 23).



BILAGI



Aindret forslag til

EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV

om oprettelse af en fellesskabskodeks
for humanmedicinske leegemidler

(KODIFICERET UDGAVE)

I forsiag til Europa-Parlamentet og Radets direktiv, kodificeret version KOM(1999) 315 endelig udg, af 28.06.1999 -
99/0134 (COD) foretages felgende @ndringer:

1) Fodnote 4 vedrorende forste betragtning affattes siledes:

né

EFT L 147 af 9.6.1975, 5. 1. Direktivet er senest zndret ved Kommissionens direktiv 1999/83/EF (EFT L. 243 af
15.9.1999, 5, 9)."

2) Fodnote 5 vedrerende ferste betragtning affattes séledes:

ud

EFTL 147 af 9.6,1975, s. 13. Direktivet er senest @ndret ved Kommissionens direktiv 2000/38/EF (EFT L 139 af
10.6.2000, s. 28)."



3) Betragtning 54, 55 og 56 erstattes med folgende tekst:

"34)For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende lazgemidler, er det
nedvendigt at sikre, at legemiddelovervigningssystemerne | Fallesskabet
lobende tilpasses for at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske
udvikling.

35) Det er nedvendigt at tage hensyn til endringer, der er et resultat af
international harmonisering af definitioner, terminologi og teknologisk
udvikling indenfor leegemiddelovervigning,

56) Den stigende anvendelse af elekironiske netvark til fremsendelse af
oplysninger om bivirtkninger ved legemidler, der markedsfores i
Fzllesskabet, har til formal at give kompetente myndigheder mulighed for at
{4 oplysningerne p3 samme tid.

57) Det er i Fellesskabets interesse at sikre, at der er sammenhang mellem
overvagningssystemerne for centralt godkendte legemidler og tmgemidler,
der godkendes ved andre procedurer,

58) Indehavere af markedsferingstilladelser ber vare aktivt ansvarlige for den
lebende lzgemiddelovervigning af de legemidier, de markedsforer,

59)Da de for gennemforelsen af narvaerende direktiv  nedvendige
foranstalininger er generelle foranstaltninger efter artikel 2 i Radets afgarelse
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastsmttelse af de narmere vilkar for
udavelsen af de gennemforelsesbestemmelser, der tillegges Kommissionen®,
bor de vedtag.. efter forskriftsproceduren i artikel 5 i n@vnte afgerelse.

60) Kommissionen ber bemyndiges til at vedtage de nedvendige zndringer i
bilag 1, for at tilpasse det til den videnskablige og tekniske udvikling.

61) Neerveerende direktiv ber ikke berere medlemsstaternes forpligtelser med
hensyn til fristerne for gennemferelse af de i bilag H, del B, anforte direktiver

' EFTLI84af17.7. 1999, 5, 23."

-+

o+ & 4

2000/38/EF

1999/468/EF

T5/318/EQF
(tilpasset)
89/342/EQF
(tilpasset)
89/343/EQF
(tifpasset)
89/381/EQF
(tilpasset)



4) Artikel 1, nr. 11 4l 14 erstaties med folgende tekst:

"1} Bivirkning:

12.

13.

14.

16.

en skadelig og utilsigtet reaktion pa et lmgemiddel, som indtreeder ved sldanne
doser, der normalt anvendes til mennesker med henblik pa forebygaelse, diagnose
eller behandling af sygdom eller til retablering, korrektion eller mndring af
fysiologiske funktioner.

Alvorlig bivirkning:

en bivirkning, som er dedelig, livstruende, kraver hospitalsindlzeggelse eller
forlengelse af hidtidig hospitalsindlzggelse, eller som resulterer i vedvarende eller
betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, eller som er en medfedt anomali eller
fadselsskade.

Uventet bivirkning:

en bivirkning, hvis art, alvor eller resuitat ikke er navnt i resuméet af
produktegenskaberne.

Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger:

de periodiske indberetninger, som indeholder de registreringer, der er anfert i artikel
104,

. Sikkerhedsundersogelse efter tilladelse til markedsfering:

farmako-epidemiologisk undersegelse eller et klinisk forsesg, der udferes i
overensstemmelse med betingelserne i markedsferingstilladelsen, og  som
gennemferes med henblik p4 at identificere eller kvantificere en sikkerhedsrisiko i
forbindelse med et godkendt legemiddel.

Misbrug af legemidler:

vedvarende eller sporadisk, tilsigtet overdrevent brug af legemidler, som ledsages af
skadelig fysiske eller psykologiske virkninger.”

5} Artikel 1 ar. 15 til 26 biiver ti] henholdsvis nr. 17 til 28.

75/319/EQF

art. 29 forste afs.
(mndring stammende fra
2000/38/EF art. I, nr. 2}



6) Artikel 6 affaties sdledes:

"Artikel 6

I Intet lmgemiddel m& markedsferes i en medlemsstat, uden at den kompetente | 65/65/E@F
myndighed i denne medlemsstat har udstedt en tilladelse ti} markedsfaring | henhold | art. 3, forste afs.
til dette direktiv, eller der er udstedt tilladelse dertil i henhold til forordning (E@F) nr. | (@ndring stammende fra
2309/93, 93/39/EQF art. 1, nr. 1)
(tilpasset)

2. Den i stk.! navnte tilladelse kraves ligeledes for radionukleid-generatorer, | 89/343/EQF
radionukleid-kits og radionukieid-pracursorer til radiofarmaka samt industrielt | art. 2, 1. sztning.
fremstiilede radioaktive legemidler.” {tilpasset)

7 Artikel 8, stk. 3, litra j, affattes sdledes:

TN

J- Etresumé af produktets egenskaber, som er i overensstemmelse med artikel 11,
samt en eller flere praver eller modeller af ydre embailage og indre emballage
samt indlegssedlen.”

Henvisningerne i tekstens hajre margin for Sliver uzndret.

8) Artikel 10, stk. 1, litra a, i), affattes saledes:

«lezgemidlet i det vazsentlige svarer til et legemiddel, som er godkendt i den medlemsstat, ansogningen gaelder, og

t indehaveren af markedsferingstiladeisen for det oprindelige lezgemiddel, har samtykket i, at der, med henblik pa
oehandlingen af den foreliggende ansggning, henvises til den toksikologiske, farmakologiske og/eller kliniske
dokumentation, som er indeholdt [ det oprindelige leegemiddels sagsakter,"

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver uzndret.

9 Artikel 10, stk. 1, litra a, ii), affattes saledes:

"ii)eller gennem en udferlig videnskabelig bibliografl, at den elier de bestanddele, som indgdr i legemidiet, finder
almindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske omréde, og at de er effektive og tilstraekkeligt sikre,”

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver uzndret,

10y Anikel 10, stk. 1, litra a, iii), andet afsnit, affattes sdiedes:

“Lir legemidlet bestemt til andre terapeutiske formdl, eller skal dot indgives pd anden méde cller | anden dosering |
forhold til andre legemidler i handelen, skal der dog forelegges resultater af relevante toksikologiske, farmakologiske
og/etler kliniske forseg."

Henvisningerne i tekstens hgjre margin forbliver uzndret,

11)  Artikel 14, stk. 2, affattes saledes:

"2. De kriterier og procedureregler, der omhandles i artike! 4, stk. 4, artikel 17, stk. 1, og artikel 22 til 26, 112, 116 og
125, finder tilsvarende anvendeise p4 den serlige, forenklede registreringsprocedure for homeopatiske legemidler,
dog ikke pa beviset for terapeutisk virkning."

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver usndret.



12)  Artikel 13, sjette led, affattes sdledes:
"— en eller flere prever eller prototyper til ydre emballage og indre emballage af de legemidler, der skal registreres"

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver uzndret.

13)  Artikel 21, stk. 3, affattes siledes:

"3, Den kompetente myndighed sender agenturet en genpart af tilladelsen ledsaget af resumeéet af produktets
egenskaber.”

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uandret.
14) 1 artikel 34 foretages folgende ndringer:
a) 1stk. 1, ®ndres "artike] 1247 til “artikel 121, stk. 2"
b) i stk. 2, ferste afsnit, 2ndres “artikel 1207 til "artikel 121, stk. I;

¢} istk, 2, fierde afsnit, ndres "artikel 122> til Partikel 121, stk. 27,

15) 1 artikel 35 foretages felgende ®ndringer:
a) istk.1, flerde afsnit, endres "artikel 122 til "artikel 121, stk. 27;
b) stk. 2 affattes sdledes:

72 [ tilfeelde hvor Kommissionen forelmgges en voldgiftssag, finder proceduren i artikel 32, 33 og 34,
titsvarende anvendelse pd endringer i markedsferingstilladelser.”

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver uzndret.

16) I artikel 40, stk. 3, ®ndres "artikel 118, stk. 1" til "artikel 118"
17y Tartikel 47, stk. 1, ndres “artikel 122" til artikel 121,.stk. 27

i8)  Artikel 53 affattes sdledes:

"Artikel 53

Bestemmelserne i nzervaerende afsnit geelder ogsd for homeopatiske legemidler.”

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uzndret.



19)  Tartikel 65, stk. 2, @ndres "artikel 1227 (il "artike} 121, stk. 2”.

20)  Artikel 101 affattes sdledes:

"Artikel 101

Medlemsstaterne treeffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde lzeger og andre
ansatte i sundhedssektoren til at indberetie formodede bivirkninger til den kompetente
myndighed. :

Medlemsstaterne kan stille sarlige krav til lager og andet sundhedspersonale om
indberetningen af formodede alvoriige eller uventede bivirkninger, navnlig hvis
indberetning herom er en betingelse for markedsferingstilladelsen."

21y Artikel 102, stk. 3, affattes siledes:

"l systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysninger om forkert brug og
misbrug af lazgemidler, som kan have betydning for vurderingen af fordele og ulemper
ved disse.”

22)  Artikel 103 - 107 affattes sdledes:

"Artike] 103

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal til stadighed have en person, der er

i rkkelig sagkyndig inden for legemiddelovervégning, til sin ridighed.
[ e sagkyndige person er ansvarlig for:

a} oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om formodede
bivirkninger, s0m indberettes til virksomhedens ansatte og
legemiddelkonsulenterne, samles og behandles, 53 de er tilgeengelige mindst ét sted i
Fallesskaberne

b) udarbejdelse af de i artike]l 104 omhandlede fortegnelser til de kompetente
myndigheder i den form, som disse métte fastsmtie, i overcnsstemmelse med den i
artikel 106, stk. 1, nevnte vejledning

¢) sikring af, at alle anmodninger fra de kompetente myndigheder om tilvejebringelse
af yderligere nedvendige oplysninger tit vurdering af fordele og risici ved et
lzzgemiddel besvares hurtigt og fuldstendigt, herunder oplysninger om, hvor stort
salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pigaeldende lzgemiddel

d) fremsendelse til de kompetente myndigheder af enhver oplysniag, der er relevant for

© vwderingen af fordele og ulemper ved et legemiddel, herunder relevante
oplysninger om sikkerhedsundersegelser, der er gennemfort, efter at der er givet
tifladelse til markedsfaring,"

T5/319/E@QF

art. 29

{e=ndring stammende fia
93/39/EGF art. 3, nr. 3
og fra 2000/38/EF

art, 1, ar. 5)

753 19/EQfF

art. 29a

{eendring stammende fra
2000/38/EF art. 1,nr. )

T5319EQF

art. 29¢

{endring stammende fra
93/39/EQF

art, 3, nr. 3 og fra
2000/38/EF art. 1, nr. 3)
{tilpasset)

75/319/EQF

art. 29¢

(mndring stammende fa
2000/38/EF art. 1, nr, 3)



Artikel 104

1, Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fere detaljerede fortegneiser over
alle formodede bivirkninger, som indtraeder enten i Fallesskabet eller i et tredjeland.

Z. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal registrere alle formodede alvorlige
bivirkninger, som et mediem af sundhedsprofessionerne meddeler ham, og straks og
under alle omstmndigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger
indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, p4 hvis omrade
haendelsen indiraf.

-3 Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal registrere alle andre formodede
alvoriige bivirkninger, som opfylder indberetningskriterierne i henhold til den i artikel
106, stk. 1, navote vejledning, og som han med rimelighed ma formodes at have
kendskab til, og straks og under alle omstzndigheder senest 15 dage efter modtagelsen af
disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, pad
hvis omradde h@ndelsen indtraf.

4. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skat sikre, at alle formodede alvorlige
uventede bivirkninger, som indtreeder pd et tredjelands omréde, og som et mediem af
sundhedsprofessionerne meddeler ham, straks og under alle omstendigheder senest 15
dage efter modiagelsen af oplysningerne indberettes i overenssternmelse med den i
artikel 106, stk. 1, nevnte vejledning til agenturet og de kompetente myndigheder i de
medlemsstater, hvor laegemidiet er tilladt.

veeret omfattet af procedurerne for gensidig anerkendelse i henhold til artikel 17 og 18,
eller artikel 28, stk, 4, i nerverende direktiv, eller, som harveret underkastet til
procedurerne i artikel 32, 33 og 34 | nwervaerende direktiv, skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirkninger, som
indireder | Faliesskabet, indberettes § den udformning og pé de tidspunkter, der er aftalt
med refererencemedlemsstaten eller en kompetent myndighed, der handler som
refererencemedlemsstaten, séledes af  disse oplysninger er til rddighed for
refererencemedlemsstaten.

5. I forbindelse med laegemidler, som falder under direktiv 87/22/EQF, og som har

8, Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen,
elier efterfolgende som anfort i den vejledning, der er nevnt i artikel 106, stk. 1,
forelegges  fortegnelserne over alle upuskede bivirkninger for de kompetente
myndigheder i form af periodiske, opdaterede sikkerhedsheretninger, s& snait der
anmodes herom, eller hver sjetie maned i de farste to r efter tilladelsen, en gang om aret
i de faigende to dr, og pd tidspunkiet for den forste fornyelse. Derefter forelagges der
periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger hvert femte & sammen med anmodning
o fornyelse af tilladelsen. Den periodiske, opdaterede sikkerhedsberetning skal omfatte
eh videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved legemidiet.

7. Gfter  tildeling af  markedsforingstilladelsen  kan  indehaveren  af
markedsferingstilladelsen anmode om andring af de perioder, der er nevnt 1 denne
artikel, 1 henhold til den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF) nr.
54195,

TREFTL S5 af 1 31995, 5. 7. Forordningen er @ndiet ved Forordning (EF) nr. 1146798 (EFT L 159 af 3.6.1998, 5. 31},

10

TS/319/EGF

art. 29d

(endring staamende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 4)



Artikel 103

I Agenturel opretter 1 samarbejde med mediemsstaterne og Kommissionen ¢t edb-
netvaerk for at lette udveksling af Jegemiddelovervagningsoplysninger vedrorende
legemidler, der markedsferes | Fzllesskabet, siledes at alle kompetente myndigheder
kan fa oplysningeme pa samme tid,

2. Ved anvendelse af det i stk. 1 navnte netvark sikrer medlemsstaterne, at
indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger, som har fundet sted pd deres
omride, straks og under alle omstmndigheder. senest 135 kalenderdage efter
indberetningen stiles til ridighed for agenturet og de andre medlemsstater.

3. Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger,
som har fundet sted pa deres omride, straks og under alle omstendigheder senest 15
kaienderdage efier indberemingen stilles til ridighed for indehaveren af
markedsferingstilladelsen.

Artikel 106

1. For at fremme udvekslingen af oplysninger om lmgemiddelovervigning i
Faliesskabet opstiller Kommissionen i samrdd med agenturet og mediemsstaternc og
de berprte parter en detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af
fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af
oplysninger om legemiddelovervigning i overensstemmelse med internationalt
anerkendt terminologi.

Denne vejlcdmug offentliggeres | bind 9 i Regler verdrarende legemidier | Det
Ewropaiske  Fellesskab, og der tages hensyn il det internationale
harmoniseringsarbejde inden for legemiddelovervigning.

. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1 nr. 11 til 16 og principperne i dette afsnit
aenholder indehaveren af markedsferingstilladelsen og de kompetente myndigheder
sig til den vejledning, der er naevnt i stk. I.

Artikel 107

I. Hvis en medlemsstat som felge af en evaluering af imgemiddelovervdgningsdata
finder, at en markedsforingstitladelse bor suspenderes, tilbagekaldes eller andres i
overensstemmelse med den i artiked 106, stk. 1, nzzvnte vejledning, underretter den

straks  agenturet, de  andre  medlemsstater  og  indehaveren  af
markedsferingstilladelsen herom.
2. I hastetitfelde kan den pigeldende medlemsstat sspendere  markeds-

foringstilladelsen for et legemiddel, forudsat at agenturet, Kommissionen og de
andre medlemsstater underrettes derom senest den falgende herdag.”

TS89/

art, 291

(endring stammende {ra
2000/38/EF art. 1, nr. 6)

T5/319/EGF

art. 29g

{endring stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 7}
{tilpasset)

T5/319/EQF

art. 29b andet afs.
{@ndring stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 2)
(tilpasset)

75/319/E@F

art. 29h

(xndring stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 8)



23} 1 artikel 108 &ndres “artikel 122” til *artikel 121, stk. 27.
24)  Tartikel 109, stk. 1, ndres "artike] 121" til "artikel 121, stk. 17,

25y Artikel 116, stk. 2, affattes sdiedes:

" Markedsfaringstilladelsen suspenderes eller tilbagekaldes ligeledes, hvis det findes, at de oplysninger, der i henhold
11l artikel 8, artikel 10, stk. 1 og artikel 11 er anfert i sagens akter, er urigtige eller ikke er blevet andret § henhoid il
artikel 23, eller nér kontrollen i henhold til artikel 112 ikke er blevet gennemfort.”

Henvisningerne i tekstens hejre margin forbliver uzndret.

26)  Artikel 119 affattes sdledes:

"Artikel 119

Bestemmelserne | neervaerende afsnit gelder for homeopatiske legemidler, med forbehold for bestemmelserne |
artikel 14, stk. 3."

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver uaendret.
21y Artikel 120 ophaeves.

28)  Artikel 121 bliver artikel 120 og affattes s3ledes:

™ Artikel 120

De mndringer, der er nadvendige for tilpasningen af bilag I til den videnskabelige og tekniske udvikling, vedtéges
efter proceduren i artikel 121, stk. 2.7 '

Henvisningerne i tekstens hajre margin forbliver usndret.

29)  Som artikel 121 indsattes;

"Artikel 121

1. Kommissionen bistds af det stdende udvalg for humanmedicinske lagemidler for
tifpasning til den tekniske udvikling af direktiverne om flernelse af tekniske
hindringer for handelen med lagemidler, i det folgende benamvnt "det stiende
udvalg", der bestdr af reprmsentanter for medlemsstaterne og som har

75/318/EGF
art. Zb
(tilpasset)

Kommissionens repraesentant som formand. +
2. Nar der henvises tii n@rverende stykke, finder den 1 artikél 3 Zi/.:ﬁl?f:@f
v D

afgerelse 1999/468/EF  omhandlede forskriftsprocedure anvendelse i overens- | | drine st de i
stemmelse med samme afgeieises artikel 7 og artikel 8. (1229;:%%75};;1“]91] ¢ la

Det i artikel 3, stk. 6, i afgerelse 1999/468/EF ombandlede tidsrum fastszettes il tre | (Passet)

méneder.

L

4. Det stdende udvalg fastsaetter selv sin forretningsorden.”
5
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30)  Artikel 122 og 123 ophaves.

31y Artikel 124 og 125 bliver artikel 122 og 123.

32)  Artikel 126 bliver artikel 124 og affattelsen andres, idet “artikel 124 og 125” &ndres til “artike] 122 og 1237,
33} Artikel 127, 128, 129 og 130 bliver artike] 125, 126, 127 og 128.

34)  Artikel 131 bliver artikel 129 og affattes siiedes:
Y Artikel 129

Dette direktiv traeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggorelsen i De Europaiske Feelleskabers Tidende.”
35)  Artikel 132 bliver artikel 130,

36)  Bilag I, indledningen, fierde afsnit affattes saledes:

" De generelle afdelinger i dette bilag indeholder bestemmelser for alle kategorier af legemidler; derudover er der
afdelinger, som fastlzpger yderligere swrbestemmelser for radioaktive legemidler og biologiske lzgemidler, sisom
immunologiske lzgemidler og legemidler, der er fremstillet af blod eiler plasma fra mennesker. Disse yderligere
serbestemmeiser for biologiske legemidler gaelder ogsd for legemidler fremstillet ved de metoder, der er nzvnt i del
A og i farste led i del B i bilaget tit forordning (E@F) nr, 2309/93."

H isningerne i tekstens hajre margin forbliver uzndret,

37)  Ibilagl, del 2, bliver sektion D, E og F henholdsvis sektion E, F og G.

38) Bilagl, del 2, sektion D, affattes siledes:

"D.  Specifikke foranstaltninger til forebyggelse af overfersel af spongiform | 75/318/E@F
encephalopati hos dyr BILAG

(mndring stammende fra
Ansegeren skal bevise, at legemidlet er fremstillet i overensstemmelse med den | 1999/82/EF bilag)
opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overfersel af spongiform | (tiipasset)
encephalopatiagenser fra dyr via legemidler, som Europa-Kommissionen har
offentliggjort i bind 3 i publikationen Regler verdrorende legemidier i Det Europeiske
Feellesskab.”

13
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n].

Bilag 1, del 3, sektion 11, afsnit I indsat, affattes siledes:

Almindelig anerkendt anvendelse

Med henblik p4 i henhold til artikel 10, stk 1, litra a, nr. i) at pavise, af et
lgemiddels bestanddele finder atmindelig anerkendt anvendelse med et
acceptabelt sikkerhedsniveau, galder fol gende serbestemmelser:

&}

b).

<)

e)

De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastsls en
“almindelig anerkendt anvendelse" for et lwgemiddels bestanddele, er den
periode, hvor et stof er blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stoffet, graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det
afspejles i offemliggjort videnskabelig litteratur) og kohmrens mellem de
videnskabelige vurderinger. Det kan derfor vare nedvendigt at anvende
forskellige perioder for at fasisld forskellige  stoffers "almindelig
anerkendte anvendelse”. Under alle omstendigheder kan den periode, der
er nadvendig for at fastsld "en almindelig anerkendt anvendelse" af et
legemiddels bestanddele, ikke veere under ti Ar fra den forste Systematiske
og dokumenterede anvendelse af det pagexldende stof som legemiddel j
Det Europaziske Faellesskab.

Dren dokumentation, som anspperen fremlaegger, skal dekke alle aspekter
af sikkerhedsvurderingen og skal omfatte eller referere til en oversigt over
den relevante litteratur, siledes at der tages hensyn til undersogelser
foretaget for og efter markedsfering og offentliggjort videnskabelig
litteratur vedrerende erfaringerne i form af epidemiologiske undersagelser,
iseer sammenlignende epidemioiogiske undersagelser. Al dokumentation,
bade positiv og negativ, ska! fremsendes.

Man skat iszr veere opmarksom pa manglende information, og det skal
begrundes, hvorfor der har kunnet pavises et acceptabelt sikkerhedsniveau,
selv om der mangler nogle undersagelser.

Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alle forelagte data, som
vedrorer et lagemiddel, der er forskellig fra det lagemiddel, der pétenkes
markedsfait. Det skal vurderes, om det produkt, der er undersegt, kan
anses for at svare til et produkt, der vi] blive givet markedsfaringstilladelse
til, p& trods af de eksisterende forskelle.

Erfaringer efter markedsfering af andre produkter, der indeholder samme
bestanddele, er af sarlig betydning, og ansegerne ber lzgge swrlig vagt pa
detie sporgsmil.” . .

T5/318/E@F

BIi.AG

(@ndring stammende fra
[999/83/EF

bilag)
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"]-

Bilag [, del 4, afsnit 1, affattes siledes:

Almindelig anerkendt anvendelse

Med henblik péd i henhold til artikel 16, stk. 1, litra a, nr. i) at plvise, al e
lezgemiddels bestanddele finder almindelig anerkendt anvendelse med en
anerkendt effektivitet, gzelder folgende saerbestemmelser:

a)

b)

- d)

De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastsld en
"almindelig anerkendt anvendelse" for et legemiddels bestanddele, er den
periode, hvor et stof er blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stoffet, graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det
afspejles i offentiipgjort videnskabelig litteratur) og koharens mellem de
videnskabelige vurderinger. Det kan derfor viere nedvendigt at anvende
forskellige perioder for at fastsld forskellige stoffers "almindelig
anerkendte anvendelse”. Under alle omstendigheder kan den periode, der
er nadvendig for at fastsld "en almindelig anerkendt anvendelse” af et
leegemiddels bestanddele, ikke vare under ti &r fra den forste systematiske
og dokumenterede anvendelse af det pAgzldende stof som lzgemiddel i
Det Europaiske Fallesskab.

Den dokumentation, som ansegeren fremlzgger, skal dekke alle aspekter
af vurderingen af effektiviteten og skal omfatte eller referere til en oversigt
over den relevante litteratur, sdjedes at der tages hensyn tii undersagelser
foretaget for og efter markedsfering og offentliggjort videnskabelig
litteratur vedrerende erfaringerne i form af epidemiologiske undersogelser,
isEr immenlignende epidemiologiske undersagelser. Al dokumentation,
blde positiv og negativ, skal fremsendes.

Man skal isr vere opmarksom p& manglende information, og det skal
begrundes, hvorfor der har kunnet pavises et anerkendt effektivitetsniveau,
skent der mangler nogle undersegelser,

Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alle forelagte data, som
vedrarer et lzgemiddel, der er forskellig fra det legemiddel, der ptenkes
markedsfart. Det skal vurderes, om det predukt, der er undersegt kan anses
for at svare til det produkt, som der vil blive givet markedsfaringstilladelse
til, pa trods af de eksisterende forskelle.

Erfaringer efter markedsfering af andre produkter, der indeholder samme

bestanddele, er af szrlig betydning, og ansegerne bar legge swrlig veegt pa
dette spergsmdl.”
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41)  Bilag 1], Del A, affaties sdledes:

" Del A
Ophavede direktiver med deres successive endringer
(f. artikel 128)

Rédets direktiv 65/65/E0F (EFT L 22 af 9.2.1965, s. 369/635)
Rédets direktiv 66/454/EGF (EFT L 144 af 5.8.1966, s. 2658/66)
Rédets direktiv 75/319/E@F (EFT L 147 af 9.6.1975, 5. £3)
Rédets direktiv 83/570/EQF (EFT L. 332 af28.1 1.1983, 5, 1)
Rédets direktiv 87/21/EQF (EFT L 15af 17.1.1987, s. 36)
Rédets direktiv 89/341/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989 5. 1 1)
Rédets direktiv 922 7/Ro¥ (EFTL 113 af30.4.1992, 5. 8)
Rédets direktiv 93/39/EGF (EFT L 214 af24.8.1993, 5. 22)
Rédess direktiv 75/318/EQF (EFT L. 147 af 9.6.1975, 5. )]
Radets direktiv 83/570/EOF
Rddets direktiv 87/19/E@F (EFT L 15af 17.1.1987, s. 3n
Ridets direktiv 89734 | /EpE
Kommissions direktiv 91/507/E@F (EFT L 270 af 26.9.199], s, 32)
Rédets direktiv 93/39/EOF
Kommissionens direktiv 1999/82/EF {EFT L 243 af 15.9.1999, 5. 7)
Kommissionens direktiv 1999/83/EF (EFT L 243 af 15.9.1999, 5. 9)
Rédets direkiiv 75/3 19/E@F ,
Rédets direktiv 78/420/EQF (EFT L 123 af | 1.5.1978, 5. 26)
Rédets direktiv 83/570/EQF
Rédets direktiv 89/341/EQF
Rédets direktiv 92/27/EGF
Rédets direktiv 93/39/EGF
Kommissionens direktiv 2000/38/EF (FFT L 139 af 10.6.2000, s. 28)
Ridets direktiv 89/342/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, s, 14)
Rédets direktiv 89/343/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, 5, 16}
Rédets direktiv 89/38 1/RQF {(EFTL 181 af 28.6,1989, 5. 44)
Rédets direktiv 92/25/FE@F (EFTL 113 af'30.4.1992, 5. 1)
Rédets direkiiv 92/26/E@F (EFTL 113 af 30.4.1992, 5. 5)
Rédets direktiv 92/27/E0F
Rédets direkiiv 92/28/E@ ) (EFTL 113 2 30.4,1992, 5. 13)
Rédets direktiv 92/73/E0F (EFT L 297 af 13.10.1992, 5. §)."
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42)  Bilag I, Del B, affattes s&ledes:

"Del B

Liste over gennemferselsfrister til national lovgivning

(jf. artikel 128)

Direktiv

Gennemforelsesfrist

Direktiv 65/65/EQF
Direktiv 66/454/EQF
Direktiv 75/318/EQF
Direktiv 75/3 19/EQF
Direktiv 78/420/EQF
Direktiv 83/5T0/EQF
Direktiv §7/19/EQF
Direktiv 87/2 I/E@F

Dircktiv 89/34 1/EQF
Direktiv 89/342/E@F
Direktiv 89/343/E@Y
Direktiv 89/381/E@T
Direktiv 91/507/EGF

b tiv92/225/EQF
D.rektiv 92/26/EQF
Direktiv 92/27/EGF
Direktiv 92/28/EQF
Direktiv 92/73/EQF
Direktiv 93/39/E@F

Direkiiv 1999/82/EF
Direktiv 1999/83/EF
Direktiv 2000/38/EF

31. december 1966
21. november 1976
21. november 1976
31. oktober 1985
i.juli 1987

1. juli 1987

1. januar 1992

I. januar 1992

. januar 1992

TR —

. januar 1992

—

. januar 1992

—

. januar 1992*
. januar 1995°
. januar 1993

—_— e

. januar 1993

1. januar 1993

1. januar 1993

31. december 1993
1. januar 19951

1. januar 1998*

1. januar 2000

1. marts 2000

5. ducember 2001

Lh e e D —

Gennemforelsesfrist gwider for Grazzkenland, Spanien og Portugal.
Undtaget afdeling A, nr. 3.3 i bilagets del 2.

Gennemforelsesfristen galder for afdeling A, nr. 3.3 i bilagets del 2,
Undtaget hvad angar artikel 1, nr, 6.

Gennemforelsesfristen gaelder for artike! |, nr. 7.°
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43} Bilag 1i] 2ffzttes sdledes:

"BILAG I

SAMMENLIGNINGSTABEL

Nearvaerende direktiv

55/65/EBF

75/318/EQF

73319EQF

§9/342/EQF

80/243/E0F

89/381/EGF

92/25/E@F

AV 2GECF

Q2TEDF

92 73EQF

art. Lon, Ftit 2

art, i,mr 1wl 3

art. 1. ar. 4

bilag

art, 1,stk. 1
og. 2

i l,or 3

art 1

at, 1, nr. 69

art. 1.stk. |
og 2

art. 1. ar. i0

art. 1, stk 1

art. Inr. 11 til 16

art. 29b, §.
afs.

art. i, nr 171 18

art. 1, stk 2

art. 1, nr. 19

art. 1, stk. 2,

2. seiming

art, |, nr. 201l 28

art. 1.stk. 2

art. 1, or. 27

art. 8, 1. afs.

ari. 1, nr 28

art. {0, stk. i

art. 2

art. 3,nr. logd

art, 3,nr. 30g4

art. 3,0r. 5

art, |, stk

art. 3.nr 6

art. 1, stk 2
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65/65/E0F

Nervarende dir, ISISEGF | TS3ISECE | BYI4NEOF | 80/UIEGF | S9ABI/EOF | YWISECE | 9160 SULNEGF | 9L28/EGE QUTIEQF
art. 14.stk. 1og 2 art. 7, st 1 oc 4
art. 14, stk. 3 art. 4.2 afs.
art. I8 an. 8
art. {6 art &

art. 17 art. 7

art, 18 art. 7a

art. 19 art. 4

art. 20 art. §

art. 21 ari. 4b

art. 22 ar. 10, stk. 2

art. 23 art. 9a

art, 24 art. 10, stk. ]

art. 23 art, 9

art. 26 ari. §

art. 27 art. 8
art. 28, stk art. 9, stk, 3
art. 28, stk. 2 art. 9, stk |
art. 28, stk. 3 art, 9, stk. 2
art. 28, stk 4 arl. 9. stk. 4

art. 29 art. 10

art. 30 art. {1

art. 31 art, 12

art. 32 art. 13

art. 33 art. 14, stk. |
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Narvarende dir. | 65/65/EQF 75/318/FEQF 75/319/EOF B934/EQF | 8Y34YEGE | B9/381/EQF | 92/25/E0f | 92nemor SU2NEGE | S28/EQF | QUTWEGE
art. 34 art. 14, stk 2 tit 4
art. 35 art. 15
art. 36 art. 15a
art. 37 art. 15b
art, 38 art. 15¢
art. 39 art. 14, stk §
art. 40 art. 16
art. 41 arl. |7
art. 42 art. 18
art. 43 art, 20, stk. 1
art, 44 art. 20, stk. 2
art. 43 ant. 20, stk. 3
art, 46 art, 19
art, 47 art. 19a
art. 48 at. 23
art. 49 art. 23
art. 50 art. 24

art. 5. sth. log2 art. 22, stk. 1

art. 51, stk. 3 art. 22, sth. 2

arl. 52 art. 23
art. 53 arl. 3
art. 54 art. 2, stk. 1
art. 55 art. 3

21




Narverende dir, 65/65/EAF 75/318/EQF 75/319/EGF 89/342/EQF 80/343/EQF 89/331/COF QUINEGE | 92/26/EQF S22ZIESE S2ULB/EOF 92/73/EGF -
art. 56 art. 4, stk 1
art. 57 art. 5, stk. 2
art. 38 ar. 6
art. 59 art. 7,stk. 1 og 2
art. 60 art. 5, stk. 1 ogart, 9
art. 61 art. 10, stk. 1 tit 4
art, 62 art. 2, stk 2
og art. 7, stk. 3

art. 63, stk | arf, 4, stk. 2

art. 63, stk. 2 art. 8

art. 63, stk. 3 art. 10, stk. 5
art. 64 art. 11, stk. 1
at 65 " art, 2
art. 66 art. 5
art, 67 art. 6, stk. 1 ,
art. 68 art, 2, stk. 2
art. 6% art. 7,stk. 2 0z 3
art. 70 art. 2
art. 71 art, 3
art. 12 art. 4
art. 73 a5, stk |
‘art. 74 ast. 5, stk 2
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F2LBEGF

Narvaerende dir. 635/65/EQF 75/318/EQF 75/319/EQF 89/342EQF | 89/343/E@F | B89/38UEQF | 9225/EOF i 9226/EQF | 922WERE - GLTIECT
art. 97, stk. § til 4 art, 12, stk. 1 0g 2
art. 97, stk. 5 art. [2, stk. 4
art. 98 art. 13
art. 99 art. 14
art. 100 art. 6. s :
art. 101 art. 29¢
art. 102 at. 29a
art. 103 art. 29c
art. 104 art. 29d
ast. 105 art. 29§
art, 106, stk | art. 29g
art. 106, stk. 2 art. 20b, 2. af,
art. [07 art. 29
art. 108 art. 29i
art. 109 art. 3,ne. 1,2
0g 3
art. 110 art, 3, mr. 4
ast. lll 1, stk 1 art. 26, } og 2. afs.
art. 181, stk. 2 art. 4, stk 1
art, 111, stk. 3 art, 26, 3. afs.
arg. 112 art. 8 ari. 27
art. 113 art. 4,5tk 2 art. 4, stk. 2
art. 114, stk. § art. 4, stk. 3
art. [14, stk. 2 art. 4, stk. 3
art. 115 art. 4, stk. 1

24




Nzrvarende dir, 65/65/EOF ISOIBEQY | TSSISEQE | 89342EQF | 89343/EQF | 89/381/E0F FUINEGF | 92/26/EDF 92/ 27EOF 92/28/EGF SUTIEQY
art. 116 art. 11
arl. 117 art. 2§
art. 118 art. 29
art. 119 art. 4, 1. afs
art. 120 art. 2a 1. afs.
art. 121 art. 2b art. 37z
art. 122 art. 30
art. 123 art. 33
art. 124 arl. 5
art. 125 art. 12 art. 31 art. 4, stk. 2 art. 11,5tk 2 | ard. i2 stk. 3

art. 126, |, afs. art. 2{

art. 126 2. afs. art. 32
art. 127 art. 28a
art. 128 — — - — — — - o — — —
art. 129 - — — — — - — — - — —
art. 130 — — — — . — — — — — —
Bilag | Bilag
Bilag II — — - — — — - - — — e
Biag {1 - — — — — — — — — — —
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BILAG II
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Aindret forslag til
EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV

afi.oovin,

om oprettelse af en faellesskabskodeks
for humanmedicinske lzgemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROP/EISKE UNION HAR -

under henvisning til Traktaten om QOprettelse af Det Europeiske Feellesskab, serlig artike] 95

3

under henvisning til forslag fra Kommissicnen,
under henvisning til udtalelse fra Det @konomiske og Sociale Udvalg/,
efter proceduren i traktatens artikel 251% og

ud fra felgende betragtninger:

1} Rédets direktiv 65/65/E@F af 26. januar 1965, om tilnzrmelse af lovgivning
om medicinsne specialiteter’, Radets direktiv 75/318/E@F af 20. maj 1975
om tilnzrmelse af medlemsstaternes lovgivning. om normer og forskrifter
vedrerende  analytiske, toksikologisk-farmakologiske  og  kliniske
undersegeiser af medicinske specialiteter®, Radets direktiv 75/319/EQF af
20. maj 1975 om tilnzrmelse af lovgivning om medicinske specialiteter’,
Radets direktiv  89/342/EQF af 3.maj 1989 om udvidelse af
anvendelsesomrddet for direktiv 65/65/EQF og 75/319/EQF og om
fastsettelse af supplerende bestemmelser for immunologiske lzgemidier i
form af vacciner, toksiner, sera og aliergener", Rédets direktiv 89/343/EQF af

I EFTC...

2

3 EFT L 22 af9.2.1965, 5. 369/65. Direktivet er senest andret ved direktiv 93/3%/E0F (EFT L2104 al'24.8 1993, 5. 22).

4 LEFTL147af9.6.1975, 5. 1. Direktivet er senest xndret ved Kommissionens direktiv 1999/83/5F (EF1). 243 af 15.9.1999, 5. 93

5 LFT L 147 al9.6.1975, 5. 13, Dircktivet er sencst zndret ved Kommissionens direktiv 2000/38/EF (EIFT L 139 af 10.6.2000, 5. 28).
O EFUL 142 a255.1989, 5. 14,

27



2)

3)

3. maj 1989 om udvidelse af anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF og
TS319/EGF og fastszttelse af supplerede bestemmelser for radioaktive
lzegemidier', Radets direktiv 8%/381/EGF af 14. juni 1989 om udvideise af
anvendelsesomradet for direktiv 65/65/EQF og 75/319/EQF om tilnzrmelse
af lovgivning om farmaceutiske specialiteter, og om fastszttelse af saerlige
bestemmelser for lmgemidler fremstillet pa basis af blod eller plasma fra
mennesker’, Rédets direktiv  92/25/E@F  af 31.marts 1992  om
engrosforhandling af  humanmedicinske legemidier®, Rédets
direktiv 92/26/EGF af 31. marts 1992 om klassificering i forbindelse med
udlevering af humanmedicinske legemidler!, Radets direktiv 92/27/E@QF af
31. marts 1992 om etikettering af og indlemgssedler ti] humanmedicinske
legemidler’; Ridets direktiv 92/28/EQF af 31. marts 1992 om reklame for
humanmedicinske legemidler® og Radets direktiv  92/73/EQF af
22.september 1992 om  udvidelse  af anvendelsesomridet  for
direktiv 65/65/E@F og 75/319/EOF om tilnermelse af lovgivning om
farmaceutiske praparater, og om fastszttelse af supplerende bestemmelser
for homeopatiske legemidler’, har ved flere lejligheder veeret underkastet
omfattende ®ndringer. Direktiverne ber derfor kodificeres og samles { én
enkelt tekst, sdledes at deres bestemmelser kan fremtrede klart og rationelt.

Alle bestemmelser angiende fremstilling, distribution og anvendelse af
lzgemidler skal have som hovedformal at beskytte den offentlige sundhed.

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

O B L2 RO e

EFT L 142 af 25,5.1989, 5. 16
EFTL 18] af 28.6.1989, 5. 44.
EFT L 113 af30.4.1992, 5. 1.
EFTL 113 af30.4.1992, 5. 5.
EFTL 113 af30.4.1992, 5. 8,
EFTL 113 af304.1992, 5 13.
EFT L. 297 af13.10.1992, 5. 8.

28
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4}

5)

6}

7)

8)

9)

Forskellene mellem visse af de enkelte staters bestemmelser, is&r mellem
bestemmelserne  om  legemidier, heri ikke medregnet stoffer og
sammenszinger af stoffer, der tjener som levnedsmidler, foderstoffer eller
kosmetiske artikler, virker hemmende pa handelen med legemidler inden for
Feellesskabet og har sdledes en umiddelbar indvirkning pa det indre markeds
funktion,

Det er derfor af betydning, at disse hindringer fjernes og til dette formal er en
tilnzrmelse af de pagzidende bestemmelser nedvendig.

Med henblik p& at udligne de tilbagestdende forskelle, bor der treffes
bestemmelser om kontrol med lmgemidler og n@rmere redegeres for de
opgaver, som pahviler medlemsstaternes kompetente myndigheder til sikring
af, at lovforskrifterne overholdes.

Begreberne skadelighed og terapeutisk virkning kan kun vurderes i forhold til
hinanden og har kun en relativ betydning, der md bedemmes under
hensyntagen til, hvor langt videnskaben er ndet, og hvad legemidiet skal
anvendes til. Af dokumentationen og oplysningerne, som skal vedlzgges
ansggningen om markedsforingstilladelse, skal det vises, at de fordele, der er
forbundet med effektiviteten, opvejer de potentielle risici.

Normer og forskrifter for gennemforelse af forseg med lzegemidier, som er et
effektivt middel til kontrol af disse og séledes ogsa til beskyttelse af den
offentlige sundhed, kan lette omsatningen af legemidier, sifremt der deri
opstilles felles regler for forsegenes gennemferelse, oplysningernes og
dokumentationens form samt ansegningernes behandling.

Erfaringen har vist, at det vil vaere rimeligt i endnu hejere grad at praccisere
de tilfelde, hvor det ikke er pakraevet at fremlmgge resultater af
'eksikologiske, farmakologiske eller kliniske forseg med henblik p4 tilladelse
tll markedsfering af et lzgemiddel, som i det vasentlige svarer til et tilladt
legemiddel, idet det dog ber undgds, at produktudviklende virksomheder
bringes i en ugunstig situation.
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10) Det er et alment krav, at afprovning p4 mennesker elier dyr ikke gentages, 4, 812 V/EQF
medmindre det er bydende nedvendigt,

11) Alle medlemsstaternes vedtagelse af de samme normer og forskrifier vil gere 4. T5/318/EQF
det muligt for de kompetente myndigheder at udtale sig pg grundlag af
ensartede forseg og ud fra felles kriterier og vil sdledes bidrage til at
forebygge forskelle i bedemmelsen,

12) Med undtagelse af lmgemidler, som henherer under Fazllesskabets 4, 93/39/EQF
centraliserede godkendelsesprocedure, der er indfert ved Rédets forordning {tilpasset)
(EOF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastlapgelse af fxellesskabsprocedurer
for godkendelse og overvigning af luman- og veterinermedicinske
laagemldier og om oprettelse af et europmisk agentur for lmgemiddel-
vurdering', bor en tilladelse ti} at markedsfore et legemiddel udstedt af en
kompetent myndighed i en medlemsstat anerkendes af myadighederne i de
@vrige medlemsstater, medmindre der er tungtvejende grunde til at formode,
at godkendelse af det pdgzldende legemiddel kan indebare sundhedsfare.
Hvis der opstdr uenighed mellem medlemsstater om et lzegemiddels kvalitet,
‘sikkerhed eller virkning, ber der foretages en videnskabelig vurdering af
spergsmdlet pd fezllesskabsplan, og den videnskabelige vurdering skal fare til
en enkelt afgerelse vedrerende stridsspergsmdlet, som skal vare bindende for
de bererte medlemsstater. Afgerelsen ber vedtages ved en hurtig procedure,
der sikrer snaevert samarbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne.

13) Med henblik herpd ber der nedszttes et udvalg for medicinske specialiseter, 4. T5/319/EQF
der henherer under Det Europwiske Agentur for Legemiddelvurdering (tilpasset)
oprettet ved ovennavnte forordning (EGF) nr. 2309/93.

14) Dette direktiv er en vigtig etape i gennemforelsen af milsztningen i 5. 75/319/EQF
forbindelse med legemidlers fric bevagelighed. Det kan dog vise sig (tilpasset)
nedvendigt, alt efier de indvundne erfaringer og navnlig i ovennavnte udvalg
for medicinske specialiteter, at kunne treffe nye foranstaltninger med henblik
pé at afskaffe endnu bestéende hindringer for den frie bevagelighed,

15) For al beskytte folkesundheden bedre og undgd unedigt dobbeltarbejde i 5. 93/39/EQF
forbindeise med behandlingen af ansegninger om markedsferingstilladelser
for tegemidler ber medlemsstaterne systematisk udarbejde evaluerings-
rapporter for hvert lazgemiddel, de godkender, og pd anmodning udveksle
disse rapporter. En medlemsstat ber endvidere kunne indstille behandlingen
af en ansegning om markedsferingstilladelse, som er til behandling i en
anden medlemsstat med henblik p& at anerkende sidstnmvnte medlemsstats
afgarelse.

i [EFTL214af24.8.1993, 5. i. Forordningen ¢r eendret ved Kommissionens forordning {EF) nr, 649/98 {F T L 88 af 24.3.1998, 5. 7).
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16) Efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald pa specifik 6. 93/39/EQF
kontrol med kvaliteten af leegemidler, der importeres fra tredjelande, hvis
Fallesskabet har truffet passende foranstaltninger for at sikre, at den
nedvendige kontrol udferes i eksportlandet.

17) Det er nodvendigt at vedtage specifikke bestemmelser for immunologiske, 8. T5/319/E@QF
homaopatiske, radioaktive legemidler samt for lzzgemidler fremstillet pi (tilpasset)
basis af blod eller plasma fra mennesker.

18) Ved fastsattelsen af regler for radioaktive lmgemidler, ber der tages hensyn 1. 89/343/EQF
tit Radets direktiv 84/466/Euratom af 3. September 1984 om fastsettelse af (tilpasset)

grundlzeggende foranstaitninger ti}l strilebeskyttelse af personer, der
underkastes medicinske undersegelser og behandlinger'. Der ber ligeledes
tages hensyn til Ridets direktiv 80/836/Euratom af 15, Juli 1980 om andring
til direktiverne om fastszttelse af de grundlaeggende normer for beskyttelse af
befolkningens og arbejdstageres sundhed mod de farer, der er forbundet med
joniserende straling®, hvis formal er at hindre, at arbejdstagere eller patienter
udszttes for en overdosis af ioniserende striling, og serlig artikel 5, litra ¢),
hvorefter der kraves forudghende tilladelse til tilsztning af radioaktive
stoffer ved fremstillingen af legemidler samt tit import af sidanne
lzgemidler.

19) Feellesskabet statter fuldt ud Europarddets bestrabelser p4 at fremme frivillig 3. 89/381/EGF
og vederlagsfri afgivelse af blod og plasma med henblik pa Fallesskabets
seiviorsyning med blodprodukter og pd at sikre overholdelsen af de etiske
principper i handeten med terapeutiske stoffer af menneskelig oprindelse.

20) Bestemmelser, der tager sigte p4 at garantere kvaliteten, sikkerheden og 6. 89/38VEGF
effektiviteten for lagemidler fremstillet pd basis af blod og plasma fra
mennesker, skal finde samme anvendelse p4 offentlige og private
virksomheder samt pé blod og plasma importeret fra tredjelande.

) I betragtning af homeopatiske legemidlers serlige kendetegn, sisom deres 10. 92/73/EOF
svage koncentration af virksomme bestanddele og vanskeligheden ved at (lilpasset)
anvende den traditionelle statistiske metodologi for kliniske afprevninger for
dem, ber der indferes en forenklet registreringsordning for homaopatiske
legemidler, der markedsfores uden terapeutisk indikation og i en
dispenseringsform og en dosering, der ikke udger en risiko for patienten.

22) Antroposofiske lzgemidler, der er beskrevet i en officie! farmakopé, og som 4. 92/13/EQF
fremstilles efter en homeopatisk fremstillingsmetode, kan for s& vidt angér
registrering og markedsferingstilladelse  ligestilles med homaopatiske
legemidier.

) EFTL 265af5.10.1984, 5. 1. Dircktivet ophaves med virkning fra 13.5.2000 ved direktiv 97/43/Euratom {EFT L 180 af 9.7.1997, 5. 22).
2 EFT L 246 af 17.9.1980, 5. 1. Direktiv senest @ndret ved dirckliv 84/467/EQF (EFT L 265 af 5.10.1984, 5. 4) ophaves med virkning fra
13.5.2000 ved dircktiv 96/29/EF (EF L 314 af4.12.1996, 5. 20).
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23) Forst og fremmest ber brugerne af homepatiske Iaegemidier klart oplyses om,
at der er tale om homaopatiske legemidler, ligesom de ber have tilstrekkelig
sikkerhed for deres kvalitet og uskadelighed.

24) Bestemmelserne om fremstilling af samt kontrol og tilsyn med homeopatiske
lzgemidler ber harmoniseres for at muliggere markedsfering i hele
Fzllesskabet af sikre kegemidler af god kvalitet.

25) For homgopatiske laegemxdler der markedsfores med oplysninger om
terapeutiske virkninger eller i en form, der kan indebere risici i forbindelse
med den forventede terapeutiske virkning, ber de smdvanlige regler for
tilladelse til markedsfaring af leegemidler anvendes. Navnlig medlemsstater
med tradition for homeopati ber kunne anvende sarlige regler til evaluering
af afprovningsresultaterne med henblik pd at fastsld disse legemidlers
sikkerhed og effektivitet, under forudsatning af, at Kommissionen
underrettes om disse regler.

26) For at lette den frie bevagelighed for legemidler og undgd, at kontrol
foretaget i én medlemsstat gentages i en anden medlemsstat, ber der
fastlegges minimumskrav for fremstilling og indfersel fra tredjelande samt
udstedelse af den hertil fornedne tilladelse.

27) Det er af betydning, at overvdgning af og kontrol med fremsiilling af
J&zgemidler i medlemsstaterne varetages af en person, der opfylder visse
minimale kvalifikationskrav.

28) Fer der udstedes tilladelse til markedsforing af et immunologisk legemiddel
eller et Jmgemiddel fremstillet pd basis af blod eller plasma fra mennesker,
ska] fremstilleren bevise, at han til stadighed er i stand til at garantere
ensartethed mellem partierne., Hvad angér legemidler fremstillet pd basis af
blod eller plasma fra mennesker, skal han desuden bevise og i det omfang det
teknologiske stade ger det muligt, at der ikke foreligger specifik
viratkontamination.
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29) Betingelserne for udlevering af lmgemidler til forbrugerne ber harmoniseres.

30) 1 s& henseende har rejsende inden for Fellesskabet ret il at medfpre en
rimelig mangde legemidier, som de har faet pé lovlig vis 1il personlig brug,
Det skal ogsd vaere muligt for en person, der er bosiddende i en medlemsstat,
at fa tilsendt en rimelig mangde legemidier til personlig brug fra en anden
medlemsstat.

31) Endvidere kreves der i henhold til forordning (EF) nr. 2309/93 for visse
legemidler en EF-markedsfaringstilladelse. I s4 henseende bor der fastszttes
en klassificering i forbindelse med udlevering af de lzgemidler, for hvilke
der skal foreligge en sidan markedsferingstilladelse. Der bar falgelig
fastsmttes kriterier, som skal legges til grund for de afgerciser, der skal
treeffes af Fallesskabet.

32) Der ber derfor som ferste skridt ske en harmonisering af de principper, der
' skal ligge til grund for klassificeringen i forbindelse med udlevering af
legemidler i Fallesskabet eller i den pigeldende mediemsstat, med
udgangspunkt i de principper, der allerede er fastlagt pd dette omride af
Europarddet, samt i det harmoniseringsarbejde, der er udfart af De Forenede
Nationer for s vidt angér narkotika og psykotrope stoffer.

33) Bestemmelseme,'der vedrarer klassificeringen i forbindelse med udlevering
af legemidler, bererer ikke bestemmelserne i medlemsstaternes sociale
sikringsordninger om refusion eller betaling for receptpligtige leegemidler.

34) Mange aktiviteter i forbindelse med engrosforhandling af humanmedicinske
legemidler vil kunne omfatte flere medlemsstater samtidigt,

35) Hele distributionskaeden, lige fra fremstilling eller indfersel af legemidler i
Fellesskabet til deres udlevering til forbrugerne, ber underkastes kontrol,
siledes at det sikres, at legemidlerne opbevares, transporteres og hindteres
under betryggende forhold. De bestemmelser, der skal vedtages med henblik
herpd, vil gere det betydeligt lettere at traekke fejlbehmfiede produkier tilbage
fra markedet og vil 4bne mulighed for en mere effektiv bek@mpeise af
forfalskninger.
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36) Enhver, der driver engroshandel med legemidler, skal vere i besiddelse af en 4,
serlig tilladelse. Dette krav ber dog ikke omfatte apotekere og personer, der
har tilladelse til at udlevere legemidler til forbrugeme, og som kun varetager
denne opgave. Det er dog af hensyn til kontrollen med legemiddel-
distributionskaeden som helhed plkrevet, at apotekere og personer, der er
befajet til at udlevere legemidler til forbrugerne, ferer fortegneiser over
indgéede varer,

37) Der ber for tilladelsen gelde visse grundleggende krav, hvis overhoidelse det 5.
pihviler medlemsstaten at kontrollere. Hver medlemsstat skal anerkende
tilladelser udstedt af de evrige medlemsstater.

38) Visse medlemsstater palegger grossister, som leverer legemidler til 6.
apotekere og personer, der har tilladelse til at udlevere lmgemidler til
forbrugeme, visse forpligtelser til offentlig tjeneste. Medlemsstaterne ber
kunne anvende disse forpligtelser p& grossister, der er etableret pd deres
omride. De ber ogsd kunne anvende dem pd grossister i de ovrige
mediemsstater, forudsat at de ikke palegger strengere forpligtelser end dem,
de palegger deres egne grossister, og i det omfang, de kan begrundes i
hensynet til beskyttelse af folkesundheden og stér i forhold til mélstningen
vedrgrende denne beskyttelse,

39) Bestemmelserne om, hvorledes etiketteringen skal foretages, og hvorledes
indlzgssedlen skal veere udformet, ber praciseres.

A

40) Bestemmelserne om patientinformation ber sikre et hajt beskyttelsesniveau
for forbrugeme for siledes at gore det muligt for dem at anvende legemidier
korrekt pa grundlag af en fuldstaendig og forstéelig information.

41) Markedsfering af legemidler, hvis etikettering og indlegsseddel er 6.
udarbejdet i henhold til dette direktiv, bar ikke kun forbydes eller hindres
under henvisning til disses etikettering eller indlagsseddel.

47) Naervaerende direktiv ber ikke berore gennemforelsen af de foranstaitninger, i.
der treeffes i henhold tif Rédets direktiv 84/450/EQF af 10. september 1984
om indbyrdes tilnzrmelse af medlemsstaternes love og administrative
bestemmelser om vildledende reklame'.

{ EFT 1250 af 19.9.1984, 5. 17. Direktivet er mndret ved dircktiv 97/33/EF (EFT L 290 af23.10.1997, 5. 18).
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43) Samtlige medlemsstater har desuden vedtaget specifikke foranstaltninger
vedrorende reklame for legemidler. Disse foranstaltninger er forskellige fra
medlemsstat til medlemsstat; forskeilene har indvirkning p4 det indre
markeds funktion, da en reklame, som udsendes i énmedlemsstat, kan
frembringe virkninger i de evrige medlemsstater.

44} Rédets direktiv 89/552/EQF af 3. Oktober 198% om samordning af visse love
og administrative bestemmelser i medlemsstaterne vedrerende udovelse af tv-
radiospredningsvirksomhed' indeholder forbud mod fiemnsynsreklamer for
legemidler, der er receptpligtige i den medlemsstat, under hvis kompetence
tv-radiospredningsorganet henherer. Dette princip ber ogsi galde for andre
medier.

45) Offentlige reklamer for ikke-receptpligtige legemidler vil, hvis de er
overdrevne og ikke tilstrzkkelig gennemtznkte, kunne indvirke pa
folkesundheden. For s3 vidt sidanne reklamer er tilladt, bar de derfor opfylde
visse vasentlige kriterier, som skal fastlagges nermere.

46) 1 evrigt ber gratis uddeling af vareprover i reklamegjemed til offentligheden
forbydes.

47} Legemiddelreklamer, som henvender sig til personer, der er bemyndiget til at
ordinere cller udlevere legemidler, bidrager til at informere disse personer,
Sadanne reklamer ber imidlertid undergives strenge betingelser og en effektiv
kontrol med udgangspunkt blandt andet i det arbejde, der er gjort inden for
Eurcparidets rammer.

48) Reklame for ‘egemidler ber undergives passende og effektiv kontrol. Det vil
i denne forbindelse vaere hensigtsmassigt at lade de kontrolmekanismer, som
blev indfort ved direktiv 84/450/EQF, tjene som forbillede.

) Leegemiddelkonsulenter spiller en vigtig rolle i forbindelse med fremme af
salget af lzgemidler. Der bor derfor pilmgges dem visse forpligtelser,
herunder en forpligtelse til at give den person, hos hvem der aflzppes beseg,
et resumé af produktets egenskaber.

50) De personer, der er bemyndiget til at ordinere lzzgemidler, skal vere i stand
til at udfere denne opgave fuldstaendig objektivt uden at vare pvirket af
direkte eller indirekte ekonomiske incitamenter.

51) Gratis lzgemiddelpraver ber under visse restriktive betingelser kunne
udleveres til personer, der er befgjet til at ordinere eller udlevere lzgemidier,
sdledes at de kan stifte bekendtskab med de nye legemidler og fA en vis
erfaring i anvendelise heraf

I EFTL298af17.10.1989, 5. 23. Direktivel er ndret ved direktiv 97/36/EF (EFT L 202 af 30.7.1997, 5. 50).
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52) De personer, der er bemyndiget til at ordinere eller udlevere lagemidler, m
have adgang til neutrale og objektive oplysninger om de leegemidler, der er til
rddighed pd markedet, idet det dog pahviler medlemsstaterne at treffe
passende foranstaltninger i s& henseende athzngigt af deres serlige situation.

53) Hver virksomhed, som fremstiller eller importerer lzgemidler, ber indfare en
ordning, som kan sikre, at alle de oplysninger, der gives om et legemiddel, er
t overensstemmelse med de betingelser, der er godkendt for dets anvendelse.

54) For at kunne garantere, at det fortsat er sikkert at anvende legemidler, er det
nodvendigt at sikre, at lmgemiddelovervagningssystemerne i Faellesskabet
lobende tilpasses for at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske
udvikling,

55) Det er nedvendigt at tage hensyn til mndringer, der er et resultat af
international harmonisering af definitioner, terminologi og teknologisk
udvikling indenfor lagemiddelovervagning,

36) Den stigende anvendelse af elektroniske netvaerk til fremsendelse af
oplysninger om bivirkninger ved lmgemidler, der markedsfores i
Fellesskabet, har til formal at give kompetente myndigheder mulighed for at
f oplysningerne pa samme tid.

57) Det er i Fallesskabets interesse at sikre, at der er sammmenhzng mellem
overvégningssystemerne for ceniralt godkendte legemidler og legemidler,
der godkendes ved andre procedurer.

58) Indehavere af markedsferingstilladelser bor vare aktivi ansvarlige for den
lobende leegemiddelovervigning af de lzgemidler, de markedsfarer. '

59) Da  de for gennemferelsen af nmrverende  direktiv nadvendige
foranstaltninger er generelle foranstaltninger efter artikel 2 i Radets afgarelse
1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastszttelse af de nermere vilkar for
udgvelsen af de gennemforelsesbestemmelser, der tilegges Kommissionen',
bar de vedtages efier forskrifisproceduren i artikel 5 i navnte afgerelse,

60) Kommissionen ber bemyndiges til at vedtage de nedvendige andringer i
bilag I, for at tilpasse det til den videnskablige og tekniske udvikling.

61) Neervaerende direktiv ber ikke bersre medlemsstaternes forpligtelser med
hensyn til fristerne for gennemforelse af de bilag !, del B, anfarte direktiver

UDSTEDT F@LGENDE DIREKTIV:

' EFTLI84af 17.7. 1999, s. 23.
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AFSNITI
DEFINITIONER
Artikel 1

I dette direktiv forsts ved:

1.

Medicinsk specialitet:

ethvert legemiddel, som bringes i handelen i ferdigfremstillet form under en serlig
betegnelse og i en szrlig pakning.

Lagemiddel:

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

Ethvert stof eller enhver sammensatning af stoffer, der er bestemt til at anvendes i
eller pi menneskers legemer med henblik pé at stille en medicinsk diagnose eller at
genoprette, forbedre eller pavirke fysiologiske funktioner hos mennesker, anses
ligeledes som legemiddel.

Stof: ethvert stof, uanset dets oprindelse, idet dette kan vere:
— menneskeligt, som for eksempel: menneskeblod og praparater af menneskeblod

—— animalsk, som for eksempel: mikroorganismer, hele dyr, dele af organer, dyriske
sekreter, toksiner, stoffer udvundet ved ekstraktion, blodpraparater

— vegetabilsk, som for eksempel: mikroorganismer, planter, plantedele,
plantesekreter, stoffer udvundet ved ekstraktion

— kemisk, som for eksempel: grundstoffer, naturlige kemiske stoffer, samt
kemiske preparater, fremstillet ved omdannelse eller syntese.
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Immunologisk lzgemiddel:
ethvert legemiddel i form af vacciner, toksiner, sera eller allergener:
a) Vacciner, toksiner eller sera omfatter isar:

i} midler, som anvendes med henblik pi at fremkalde en aktiv immunitet,
sasom koleravaccine, BCG, vaccine mod poliomyelitis og koppevaccine

ii) midler, som anvendes til diagnosticering af immunitetstilstande, sisom
tuberkulin, samt PPD-tuberkulin, toksiner anvendt til Schick- og Dick-
praver og brucellin

iii} midler, som anvendes med henblik p4 at fremkalde en passiv immunitet,
sdsom difteriantitoksin, antikoppeglobulin og antilymfocytisk globulin.

b) “allergenpreparat” er et kegemiddel, som har til forma at pdvise eller fremkalde
en specifik erhvervet ®ndring i den immunologiske reaktion pé et allergi-
fremkaldende stof.

Homeopatisk lezgemiddet:

alle lzgemidler fremstillet af produkter, stoffer eller blandinger, kaldet
homeopatiske stammer, fremstillet efier en homaopatisk fremstillingsmetode som
beskrevet i Den Furopmiske Farmakopé eller de farmakopéer, der pd nuvarende
tidspunkt har officiel status i medlemsstaterne,

Et homeopatisk Jzgemiddel kan ogs3 indeholde flere bestanddele.

Radioaktivt fzgemiddel:

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

Radionukleid-generator:

ethvert system omfattende et fastgjort moderradionukleid, hvorfra der produceres ef
datterradionukleid, der skal frigares ved eluering eller en anden metode, og anvendes
i ct radjoaktivt lzgemiddel.

Radionukleid-kit:

enhver tilberedning, der skal rekonstitueres eller kombineres med radionukleider i
det feerdige radioaktive legemiddel, seedvanligvis forud for dets indgift.

Radionukleid-pracursor:

ethvert andet radionukleid til radioaktiv mezrkning af et andet stof forud for dets
indgift.
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BY/342/EOF
arl, 1, stk. 1
(tilpasset)

89/342/EQF

art. 1, stk. 2, 2. led
+

15/319/EQF
BILAG

89/342/EGF
art. 1, stk. 2, 1. led
(tilpasset)

92/73/E@QF
art, |
(tilpasset)

89/343/EoF
art. 1, stk. 2
{tilpasset)



11.

12,

. Lzgemidler fremstillet pd basis af blod cller plasma fra mennesker:

legemidler, der fremstilles industrielt af offentlige eller private virksomheder p4
basis af blodbestanddele; disse lzgemidler omfatter is@r albumin, koagulations-
faktorer og immunogiobuliner af menneskelig oprindelse.

Bivirkning:

en skadelig og utilsigtet reaktion pd et legemiddel, som indtrazder ved sidanne
doser, der normalt anvendes til mennesker med henblik p4 forebyggelse, diagnose
elier behandling af sygdom eller til retablering, korrektion efler mndring af
fysiologiske funktioner.

Alvorlig bivirkning:

en bivirkning, som er dedelig, livstruende, kraver hospitalsindleeggelse eller
forlengelse af hidtidig hospitalsindlzggelse, eller som resulterer i vedvarende eller
betydelig invaliditet eller varbejdsdygtighed, eller som er en medfaedt anomaii eller
fadsetsskade.

. Uventet bivirkning:

en bivirkning, hvis art, alvor elier resultat ikke er nzvnt i resumdet af
produkiegenskaberne.

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger:

de periodiske indberetninger, som indeholder de registreringer, der ¢r anfort i artikel
104. :

. Sikkerhedsundersegelse efter tilladelse til markedsfering;

farmako-epidemiologisk undersegelse eller et klinisk forseg, der udferes i
overensstemmelse med  betingelserne i markedsforingstilladelsen, og som
gennemfires med henblik pd at identificere eller kvantificere en sikkerhedsrisiko i
forbindelse med et godkendt legemiddel.

. Misbrug af legemidler:

vedvarende eller sporadisk, tilsigtet overdrevent brug af lzgemidler, som ledsages af
skadelig fysiske eller psykologiske virkninger. '

a9

8938 1/EQF
art. [, stk. |
(tilpasset)

75/319/EOF
art. 29b forste afs,

(@endring stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 2)



17.

Engrosforhandling af legemidler:

enhver form for virksomhed, som bestdr i at aftage, opbevare, levere eller udfore
legemidler med undtagelse af udlevering af legemidler til forbrugerne; denne
virksomhed udeves sammen med fabrikanter eller deres depositarer, importerer,
andre grossister eller med apotekere og personer med bemyndigelse til at udlevere
legemidler til forbrugeme i den pagzidende medlemsstat,

. Forpligtelse til offentlig tjeneste:

den forpligtelse, der pilzgges de pAgeldende grossister, til til stadighed at garantere
et udvalg af lzgemidler, som imedekommer behovene inden for et bestemt
geografisk omréde, og til at sikre levering af de produkter, der anmodes om med
meget kort frist inden for hele det pigzldende omrade.

. Recept

en recept pé legemidler, udstedt af en sundhedsperson, der er bemyndiget dertil.
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92/25/EQF
art. 1, stk. 2
(tilpasset)

92/26/EQF
art. 1, stk, 2,
andet punktum
(tilpasset)



20.

21

22.

23

24,

25.

26.

27.

28.

Lazgemidlets navn:

et navi, der kan veere enten et saernavn cller el fwllesnavn eller en videnskabelig
betegnelse i forbindelse med et varemarke eller fremstillerens navn; sernavnet mé
ikke kunne forveksles med fallesnavnet.

Fallesnavi:

det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fellesnavn eller,
sdfremt et sddan ikke findes, det pengse fellesnavn.

Laegemidlets styrke:

indholdet af virksomme stoffer udtrykt i mangde pr. dosisenhed, rumfangsenhed
etler vazgtenhed alt efter preesentationsform.

Indre emballage:

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

Ydre emballage:

den embaltage, der omgiver den indre emballage.

Etikettering:

de oplysninger, der er pafert den indre eller den ydre emballage.
Indlazgsseddel:

den indlegsseddel, der indeholder information til brugeren, og som felger med
legemidlet.

Agentur:

Det Eurcpmiske Agentur for Lagemiddelvurdering, oprettet ved forordning
(EQF) nr. 2309/93.

Sundhedsfare:

enhver fare, der er forbundet med legemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning.
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92127/EOF
art. I, stk. 2

(tilpasset)

75/319/EQF

art. 8, stk. 1

{endring stammende fra
93/39/EQ@F, art. 3, or. 1)
(tilpasset)

75/319/EQF

art. 10, stk, 1

(xndring stammende fra
93/39/EQDF, art. 3, nr. 1)
(tilpasset)



AFSNITIi
ANVENDELSESOMRADE

Artikel 2

Bestemmelserne i nzrvarende direktiv geelder for humanmedicinske legemidler, som
skal markedsfores | medlemsstaterne. -

Artikel 3

Dette direktiv anvendes ikke pa:

I

iegemidler, der tilberedes pa et apotek efter lgerecept til en bestemt patient
(almindeligvis benzvnt receptpligtige fmgemidler)

legemidier, der tilberedes p& et apotek ifalge forskrifterne i en farmakopé og er
bestemt til direkte udlevering til det pigzldende apoteks kunder (almindeligvis
benzvnt ikke-receptpligtige lazgemidler)

legemidier bestemt til forsknings- cller udviklingsforseg

meliemprodukier bestemt til senere forarbejdning af en autoriseret fremstiller

radionukleider i form af jukkede kilder
fuldblod, plasma eller blodceller af menneskelig oprindelse.

Artikel 4

Dette direktiv  indeholder ikke undtagelser fra frllesskabsbestemmelserne
vedrorende strdlebeskyttelse af personer, der gennemgdr medicinske undersagelser
eller behandlinger, elier fra feellesskabsreglerne om de grundlaeggende normer for
beskyttelse af befolkningens og arbejdstagernes sundhed mod de farer, der er
forbundet med joniserende striling,
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65/65/EQF

art. 2, stk. 1

(andring stammende fra
89/341/EDF art. 1, nr. 3)
(tilpasset)

65/65/EQF

art. I, nr. 4 og 5 og

art. 2, stk. 3, 1. led
(=ndring stammende fra
89/341/EGF art. 1,

nr. 2 og 3)

(tilpasset)

65/65/EQF

art. 2, stk, 3, 2. og 3. led
(zndring stammende fra
89/341/EQF art. 1, nr. 3)
(tilpasset)

89/343/EQF
art. 1, stk. |
(tilpasset)

89/381/EQF
art. 1, stk. 2
(tilpasset)

89/343/EQF
art. |, stk. 3



2.

kX

Nemrvazrende direktiv berorer ikke Radets afgarelse 86/346/EOF'.

Bestemmelserne i dette direktiv bererer ikke medlemsstaternes myndigheders
befajelser hverken med hensyn til fastsatielse af priserne pa leegemidler eller disses
medtagelse i anvendelsesomrédet for de nationale sygesikringsordninger pa grundlag
af sundhedsmeassige, skonomiske og sociale forhold.

Dette direktiv bergrer ikke anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller
begrenser salg, udlevering eller brug af legemidler som svangerskabsforebyggende
eller abortfremkaldende midler. Medlemsstaterne meddeler Kommissionen de
pégzldende nationale lovbestemmelser,

Artikel 5

En mediemsstat kan, i overensstemmelse med geldende lovgivning op for at opfylde
serlige behov, dispensere fra bestemmelserne i n@rvaerende direktiv for si vidt angdr
legemidler, der er udleveret i henhold til en bestilling, afgivet i god tro og uopfordret, og
som er fremstiliet i henhold ti] anvisninger fra en godkendt praktiserende lage til hans
egne patienier og pd hans personlige og direkte ansvar.

]

EFT L 207 af 30.7.1986, 5. 1.
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89/381/EQF
art. 1,stk. 3

65/G5/EQF

art. 3, andet afs.

(&=ndring stammende fra
93/39/EQF art. 1, nr. 1)

65/65/EQF

art. 6

{(=ndring stammende fra
93/39/EQF art. 1, nr. 5)

65/65/EQF

art. 2, stk. 4

(mndring stammende fra
89/34V/EQF art. 1, nr. 3)
(tilpasset)



AFSNIT IiI
MARKEDSFZRING
Kapitel 1
Markedsferingstilladelse
Artikel 6

1. Intet lzgemiddel md markedsfores i en medlemsstat, uden at den kompetente
myndighed i denne medlemsstat har udstedt en tilladelse til markedsfering i henhold
til dette direktiv, eller der er udstedt tilladelse dertil i henhold til forordning (EQF) nr.
2309/93.

2. Den 1 skl nazvnte tilladelse krmves ligeledes for radionukleid-generatorer,
radionukleid-kits og radionukleid-pracursorer til radiofarmaka samt industrielt
fremstillede radioaktive legemidler,

Artikel] 7

En markedsferingstilladelse kraeves ikke for radioaktive legemidler, der er tilberedt pa
anvendelsestidspunktet af en person eller et institut, der i overensstemmelse med national
lovgivning er autoriseret til at anvende sidanne lzgemidier i et godkendt sanitert center,
og som udelukkende anvender tilladte radionukleid-generatorer, radionukleid-kits, eller
radionukleid-prazcursorer i overensstemmelse med fabrikantens instruktioner.

Artikel 8

1. For at opné en markedsferingstilladelse, der ikke er omfattet af en procedure indfart
ved forordning (E@F) nr, 2309/93, skal en ansegning indgives til den kompetente
myndighed i den pigzldende medlemsstat.

2. En markedsfaringstitladelse kan kun udstedes til en ansgger, der er etableret i
Fallesskabet.
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65/65/E@QF

art. 3, forste afs.
(zndring stammende fra
93/39/EGF art. 1, nr. 1)
(tilpasset) .

89/343/EQF
art, 2, ferste punktum
(tilpasset)

89/343/EQF
art, 2, andet punktum
(tilpasser)

65/65/E0F
art. 4, farste afs,
{tilpasset)

63/65/EGF

art. 4, andet afs.
{(endring stammende fra
93/39/EOF, art. 1, nr, 2)
(tilpasset)



Ansagningen skal ledsapes af felgende oplysninger og dokumentation forelagt i
overensstemmelse med bilag I:

a.

gc

Navn eller firma og bope! eller hovedsade for ansegeren og i givet fald for
fremstilleren.

Lagemidlets navn.

Kvalitativ og kvantitativ sammensaztning af alle lazgemidlets bestanddele, med
almindeligt benytiede betegnelser, uden anvendelse af kemiske bruttoformler, og
med den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale fallesbe-
tegnelse, sdfremt en sidan findes.

Beskrivelse af fremstillingsméaden.

Terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirkninger.

Dosering, dispenseringsform, anvendelsesmade samt formodet holdbarhed.

I givet fald &rsager til eventuelle forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger
ved oplagring af legemidlet, ved dets indgift i patienter og ved bortskaffelse af
affaldsprodukter samt en angivelse af mulige miljefarer ved lazgemidlet.

Beskrivelse af de af fremstilleren anvendte kontrolmetoder (kvalitative og
kvantitative analyser af bestanddelene og det ferdige preparat, serpraver, for
eksempel for sterilitet og pyrogenfrihed, undersegelser for indhold af
tungmetaller, holdbarhedsprever, biologiske og toksikologiske underssgelser
samt kontrol med melemprodukterne ved fremstillingen).

Resultater af:
-— Fysisk-kemiske, biclogiske eller mikiobiologiske forseg;
— Toksikologiske og farmakologiske forseg;

~ kliniske forseg.
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65/65/EQF
art. 4, tredje afs.,
or. 1t 5

{zndring stammende fra
89/341/EQF art. 1, . 1)
(tiipasset)

+

75/318/EQF
art. 1, ferste afs.
(tilpasset)

65/65/EQF

art. 4, tredje afs,, nr. 6
(®ndring stammende fra
93/39/E@F art. 1, nr, 3)

65/65/EQF

art. 4, tredje afs., nr, 7
(endring stammende fra
75/319/E@F art. 35)
(tilpasset)

65/65/EQF
art. 4, tredje afs., nr, 8, 1,

{endring stammende fra
BT2U/EQDF art, I, nr. 1)



j.  Etresumé af produktets egenskaber, som er i overensstemmelse med artikel 11,
samt en eller flere prover eller modeller af ydre emballage og indre emballage
samt indlegssedien.

k. Et dokument, hvoraf det fremgdr, at fremstilleren har tilladelse til fremstilling af
lzzgemidler i sit hjemland.

. Genpart af en eventuel tilladelse til markedsfering af leegemidiet i en anden
medlemsstat eller i et tredjeland sammen med en liste over de medlemsstater,
hvor en ansggning om tilladelse, der er indgivet i overensstemmelse med
nzrverende  direktiv, er il behandling, genpart af resuméet af
produktegenskaberne, som foresldet af ansegeren i henhold tif artikel 11 eller
godkendt af medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 21;
genpart af indlegssedlen, som foreslet | henhold til artikel 59 eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 61; nzrmere
oplysninger om eventuelle afgerelser om nazgtelse af tilladelse, det vare sig i
Faellesskabet eller i et tredjeland, og begrundelserne for disse.

[hisse oplysninger ajourferes regelmassigt.
Artikel 9

Foruden kravene i artikel 8 og artikel 10, stk. [, skal en ansegning om tilladelse il at
markedsfere en radionukleid-generator ogsd indeholde falgende oplysninger:

--- ¢n almindelig beskrivelse af systemet samt en udferlig beskrivelse af de bestanddele i
systemet, der kan pavirke sammensztningen eller kvaliteten af datternukleid-
praparatet

- kvalitativ og kvantitativ beskrivelse af eluatet eller sublimatet.
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65/65/E@F

art. 4, tredje afs,, nr. 9
(=ndringer  stammende
fra 83/570/EQF art. 1,

or. 1 ¢ og fra
89/341/EQF art. 1, nr. 1)
(tilpasset)

65/65/EOF
art. 4, tredje afs., nr. 10

{zndring stammende fra
89/341/E@F art. 1, nr. 1

65/65/EQDF

art. 4, tredje afs,, nr. 11
(endring stammende fra
93/39/EQF art. 1, nr. 3)
(tilpasset)

89/343/R0F
art. 3
(tilpasset)



Artikel 10

1. Med undtagelse af artikel 8, stk. 3, litra 1), og med forbehold af retsforskrifterne
vedrorende beskyttelse af industriel og kommerciel ejendomsret  gaelder dog
felgende:

a} Ansegeren er ikke forpligtet til at forelzpge resultater af toksikologiske og
farmakologiske forseg eller resultater af kliniske forseg, sifremt han kan plvise:

i} at legemidlet i det vasentlige svarer til et legemiddel, som er godkendt i
den medlemsstat, ansegningen galder, og at indehaveren af markedsforings-
tilladelsen for det oprindelige legemiddel, har samtykket i, at der, med
henblik pd behandlingen af den foreliggende answgning, henvises til den
toksikologiske, farmakologiske og/eller kliniske dokumentation, som er
indeholdt i det oprindelige legemiddels sagsakter,

ii) eller gennem en udferlig videnskabelig bibliografi, at den eller de
bestanddele, som indgdr i legemidlet, finder almindelig anerkendt
anvendelse p4 det medicinske omride, og at de er effektive og tilstrekkeligt
sikre,

iii) eller at legemidlet i det vasentlige svarer til et lezgemiddel, der har veeret
godkendt i henhold til gzldende feellesskabsbestemmelser | mindst seks ar i
Fallesskabet og markedsfort i den medlemsstat, som ansegningen vedrorer;
denne periode er dog pd ti 4&r, nar det drejer sig om et hajteknologisk
legemiddel, der er blevet tilladt efter proceduren i artikel 2, stk. 5, i Radets
direktiv 87/22/E@F'; endvidere kan en medlemsstat lgeledes forlenge
perioden til ti &r ved en afgerelse geldende for alle legemidler, der
markedsfares pd dens omrade, hvis den skenner, at hensynet til den
offentlige sundhed krazver det. Medlemsstaterne kan undlade at gare

perioden p4 seks &r gldende, nér et patent pa det oprindelige lzgemiddel er
udlgbet,

Er lzzgemidlet bestemt til andre terapeutiske formé&l, eller skal det mdgives
pd anden méde eller i anden dosering i forhold til andre legemidler i
handelen, skal der dog forelmgges resultater af relevante toksikologiske,
farmakologiske og/eller kliniske forseg.

1 EFT L 15af17.1.1987, 5. 38. Ophaevet ved direktiv 934 /ERE (EFT 1. 214 af 24.8.1993, 5. 40).
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05/65/EQF

art. 4, tredje afs., nr. 8,
andet afs.

(endringer  stammende
fra 87/21/EQF an. i,

nr. | og fra 89/341/EQF
art. 1, or. 1)

(tilpasset)



b) For et nyt lmgemiddel, der indeholder kendte bestanddele, som dog hidtil ikke | 65/65/EQF

har veret kombineret til terapeutiske formal, skal der forelegges resultater af | art, 4, tredje afs., nr. 8.2.

toksikologiske, farmakologiske og kliniske forsag vedrerende den ny | lit. b)

kombination, uden at det dog er nedvendigt at fremlzgge dokumentation (=ndringer  stammende
: vedrerende hver enkelt bestanddel. fra 87/21/E@F art. 1,

: nr. 1 og fra 89/341/EGF

art. 1, nr. 1)
{tilpasset)

- 2. Bilag | finder tilsvarende anvendelse i forbindelse med forelzggelse af en detaljeret | 75/318/E@F

videnskablig bibliografisk dokumentation i henhold til stk. 1. litra aj, o, ii). art, 1, andet afs.
{tilpasset)
Artikel 11
Resuméet af produkiets egenskaber skal omfatte folgende oplysninger: 65/65/EQF

art. 4a, nr, 1. ti] 5.4,
(zndring stammende fra
2. den kvalitative og kvantitative sammensatning med hensyn til virksomme stoffer og | 83/570/EQF art. 1, nr. 2
hjzlpestoffer, hvortil kendskab er nedvendigt med henblik pa en forsvarlig indgift af | og fra 89/341/EQF
det pagazldende leegemiddel; fellesnavnene eller kemiske betegnelser anvendes art, [, nr. 1)
(tilpasset)

1. lsgemidlets navn

dispenseringsform

a2

4. farmakologiske egenskaber og i det omfang sidanne oplysninger er af betydning for
den terapeutiske anvendelse, farmakokinetiske elementer

5. kliniske oplysninger:
5.1, Terapeutiske indikationer.

Kontraindikationer.

5.2
5.3, Bivirkninger (hyppighed og grad).
5.4

Serlige forsigtighedsforanstaltninger under brugen og, for si vidt anghr | 89/342/EQF art. 3
immunologiske legemidler, serlige forsigtighedsforanstaltninger, der skal | {tilpasset)
lagttages af personer, der handterer det immunologiske lzgemiddel og de
personer, der giver det til patienter, sammen med de szrlige forsigtighéds-
foranstaltninger, som patienten eventuelt skal iagttage.

5.5 Anvendelse under graviditet og laktation. 65/65/EQF art, 4a nr.

. i . . 3.5.til 6.4, (endringer
5.6 Medikamentelle eller andre interaktioner. stammede fra
5.7 Dosering og anvendelsesmade for voksne og i fornadent omfang for bern. 83/57T0/EQF art. 1., nr. 2

. . . . fra 89/34/EGF art.

5.8 Overdosering (symptomer, nedhjelpsbehandling, modgift). gf ]a 2F art. |
5.9, Serlige advarsler. {tilpasset)
5.

t0. Virkninger pa evnen til at fere motorkeretajer og betjene maskiner.
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6.

farmaceutiske oplysninger:

6.1.
6.2.

6.3.
6.4.

6.5.

Starre uforligeligheder,

Opbevaringstid, om nadvendigt efter legemidlets rekonstitution eller efier,
at den indre emballage er dbnet for forste gang.

Sarlige opbevaringsregler.

Den indre emballages indhold og art.

Eventuelt serlige forholdsregler for bortskaffelse af ubrugte lmgemidler
eller affald, der stammer fra disse laegemidler.

navn eller firmanavn og bopzl eller hiemsted for indehaveren af markedsferings-
tilladelsen

for s& vidt angdr radioaktive leegemidler, fuldstendige supplerende oplysninger om
den interne strilingsdosimetri

for sd vidt angdr radioaktive leegemidler, supplerende detaljerede instruktioner om
tilberedning og kontrol med kvaliteten af produktet og i givet fald den langste
opbevaringstid, hvorunder et mellemprodukt, som f.eks. et eluat, eller et brugsklart
radioaktivt [zgemiddel opfylder sine specifikationer,
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65/65/E0F

art. 4a, nr, 1 til 6.4,
(zzndring stammende fra
83/570/E@F art. 1, nr. 2
og fra 89/341/EQF

art. 1, nr. 1)

{tilpasset)

65/65/EQF

art. 4a, nr, 6.6,

(zndring stammende fra
89/341/EQF art. 1, nr. 4)
(tilpasset)

65/65/E@F

art. 4a, nr. 6.5,

{eendring stammende fra
83/5T0/EQF art. 1, nr. 2)
(tilpasset)

89/343/EQF
art. 4

(tilpasset)



3.

Artikel 12

Medlemsstaterne traeffer alie nedvendige bestemmelser for, at den dokumentation op
de oplysninger, som er omhandlet i artikel 8, stk. 3, litra h) og i}, og artikel 10,
stk. 1, litra a), nr. ii), udarbejdes af sagkyndige med de nedvendige tekniske eller
faglige kvalifikationer, for materialet forelmgges de kompetente myndigheder.
Naevnte dokumentation og oplysninger skal vare underskrevet af disse sagkyndige.

De sagkyndige har i overensstemmelse med deres kvalifikationer til opgave at:

a)

b)

<)

foretage arbejde, der horer ind under deres faglige omréde (analyse, farmakologi
og lignende eksperimentelle videnskaber og kliniske forseg), samt give en
objektiv beskrivelse af de opnaede resultater (kvalitativt og kvantitatjvt);

beskrive de iagttageiser, som de har gjort i overenstemmelse med bilag 1 samt
serlig at give meddelelse:

-~ for analytikerens vedkommende om, hvorvidt legemidlet er |
overensstemmelse med den angivne sammensztning ved at fremlagge
enhver form for dokumentation for de af fremstilleren anvendte
kontrolmetoder,

— for sa vidt angdr farmakologen eller den sagkyndige, der har en tilsvarende
eksperimentel kompetence, om lzgemidiets toksicitet og dets konstaterede
farmakologiske egenskaber,

~— for klinikerens vedkommende om, hvorvidt han hos de personer, der har
varet behandlet med lzgemidlet, har kunnet konstatere virkninger, der
svarer til de oplysninger, som ansegeren har givet i henhold til artikel 8
0g 10, om hvorvidt preparatet tiles godt af patienten, hvilken dosering han
tilrdder, samt eventuelle kontraindikationer og bivirkninger;

begrunde eventuel anvendelse af den i artikel 10, stk. b, litra a), nr. ii), navnte
bibliografiske dokumentation.

De sagkyndiges udfarlige rapporter udger en del af det materiale, som ansegeren
indgiver til de kompetente myndigheder.
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Kapitel 2
Seerlige bestemmelser for
Homeopatiske lsegemidier
Artikel 13

Medlemsstaterne paser, at de homeopatiske lzgemidier, der fremstilles og
markedsfores 1 Fellesskabet, registreres eller godkendes i overensstemmelse med
artikel 14, 15 og 16. Der tages i hver medlemsstat beherigt hensyn til de avrige
medlemsstaters registreringer eller godkendelser.

En mediemsstat kan undlade at indfere en sarlig, forenklet registreringsprocedure
for homeopatiske legemidler, som omhandlet | artikel 14, Medlemsstaten
underretter Kommissionen herom. Denne medlemsstat tillader i s4 fald, at
lzgemidler, der er registreret af andre medlemsstater i overensstemmelse med
artikel 14 og 15, anvendes pé dens omréde.

Artikel 14

Kun for de homeopatiske lzgemidler, der opfylder samtlige af folgende betingelser,
gaelder en smrlig, forenklet registreringsprocedure:

- oral indgift eller udvortes brug

" — der findes ingen serlige terapeutiske indikationer pa etiketten eler i
informationen om legemidlet

-— fortyndingsgraden skal sikre, at legemidlet er uskadeligt; iszr m& det hverken
indeholde mere end en pp 10 000 af grundtinkturen eller mere end 1/100 af den
laveste dosis, der eventuelt anvendes inden for traditionel medicin for virksomme
stoffer, hvis tilstedeveerelse i et traditionelt legemiddel medfarer receptpligt.

Ved registreringen udarbejder medlemsstaterne en klassifikation for udleveringen af
lzgemidiet.

De kriterier og procedureregler, der omhandles i artikel 4, stk. 4, artikel 17, stk. 1, og
artikel 22 til 26, 112, 116 og 125, finder tilsvarende anvendelse pa den szrlige,
forenklede registreringsprocedure for homgopatiske leegemidler, dog ikke pa beviset
for terapeutisk virkning,
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3. Beviset for den terapeutiske virkning kraeves ikke for homaopatiske legemidler, der

er registreret i overensstemmelse med stk. | i nwrvarende artikel, eller som
eventuelt tillades efter artikel 13, stk. 2. -
' Artikel 15

Ansegningen om szrlig, forenklet registrering kan omfatte en rakke legemidler
fremstillet af samme homeopatiske stamme(r). Ansogningen vedlegpes falgende
dokumenter for ismr at pdvise disse lmgemidlers farmaceutiske kvalitet og de
fremstillede partiers ensartethed:

- de(n) homeopatiske stamme(r)s videnskabelige benmvnelse ecller en anden
benzvnelse fra en farmakopé med angivelse af de forskellige indgiftsmader,
dispenseringsformer og fortyndingsgrad, der skal registreres

— dokumentation med beskrivelse af fremstillingen af og kontrollen med stammen(rne),
som beviser midlets homeopatiske karakter ved hjzlp af en fyldestgorende
bibliografi

- dokumentation for fremstilling og kontrol for hver dispenseringsform op beskrivelse
af fortyndings- og potenseringsmetoder

- tilladelsen til fremstiiling af de pigaldende lzgemidler

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

—-en eller flere praver eller prototyper til ydre emballage og indre emballage af de
leegemidier, der skal registreres

- oplysninger vedrerende legemidlets holdbarhed.
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Artikel 16

Artikel 8 og artikel 10, stk. 1, samt artikel 11 gxlder for godkendelse af

homaopatiske legemidler bortset fra dem, der omhandles i artikel 14, stk. 1.

En medlemsstat kan pd sit omride indfare eller bibeholde sarlige bestemmelser

vedrorende  toksikologiske, farmakologiske og kliniske afpravninger af

homeopatiske lzgemidler, som ikke er omfatiet af artikel 14, stk. [, i
overensstemmelse med de - principper og den sarlige praksis, der galder for
homeopati i denne medlemsstat.

| s& fald underretter medlemsstaten Kommissionen om de gzldende s@rregler.
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Kapitel 3
Sugshebandling vedrarende udstedelse af markedsforinpstilladetse

Artikel 17

1. Medlemsstaterne traeffer alle hensigtsmessige forholdsregler for at sikre, at
sagsbehandlingen vedrerende udstedelse af en markedsforingstilladelse ikke varer
lengere end 210 dage regnet fra indgivelsen af en gyldig ansegning.

2. Erfarer en medlemsstat, at en godkendelsesansagning, allerede er til behandling for
samme legemiddel i en anden medlemsstat, kan den beslutte at indstilie den
nzrmere behandling af ansegningen for at afvente den evalueringsrapport fra den
anden medlemsstat, som skal udarbejdes i henhold til artike) 21, stk. 4,

Den berarte mediemsstat underretter den anden medlemsstat og ansggeren om sin
bestutning om at indstille den nermere behandling af den pagaldende ansggning. S&
snart den anden medlemsstat har afsluttet behandlingen af ansgghingen og er niet til
en afgerelse, sender den den bererte medlemsstat en genpart af sin evaluerings-
rapport.

Artikel 18

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

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den berorte medlemsstat
enten anerkende den forste medlemsstats afgerelse og resuméet af produktegenskaberne
som godkendt af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode,
at godkendelsen af det pagzldende lzgemiddel kan indebare sundhedsfare, anvende de
procedurer, der er fastsat i artike! 29 til 34.
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Artikel 19

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

L.

kontrollere det indgivne materiales overensstemmelse med artikel 8 og artike! 10,
stk. 1, og undersege, om betingelserne for udstedelse af markedsferingstilladelse er

opfyld:

have mulighed for at lade lmgemidlet, dets rdvarer og om fornedent dets
mellemprodukter eller andre indholdsstoffer kontrollere af et statsligt laboratorium
eller et laboratorium, som er udpeget hertil, og at sikre sig, at de af fremstilleren
benyttede og i det skriftlige materiale beskrevne kontrolmetoder, jf. artikel 8, stk. 3,
litra k), er tilfredsstillende

i pakommende tilfzelde kunne krmve, at ansegeren supplerer materialet med
yderligere oplysninger om de i artikel &, stk. 3, og artikel 10, stk. 1, navnte punkter.
Nar den kompetente myndighed ger brug af denne mulighed, suspenderes de i
artikel 17 angivne frister, indtil de kraevede yderligere oplysninger er blevet givet.
Disse frister suspenderes ligeledes i den tid, der | pdkommende tilfelde gives
ansggeren til at afgive mundtlig eller skriftlig forklaring,
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Artikel 20

Medlemsstaterne treeffer alle de bestemmelser, der er nedvendige for, at;

a)

b)

de kompetente myndigheder kontrollerer, at fremstillerne og de, der indforer
legemidler fra tredjelande, er i stand til at gennemfore fremstillingen under
overholdelse af de i artikel 8, stk. 3, litra d), indeholdte angivelser og/eller foretage
kontrol efter de metoder, der er beskrevet i materialet, jf. artikel 8, stk. 3, {itra h);

de kompetente myndigheder undtagelsesvis og i begrundede tilfzlde kan give
fremstillerne og de, der indfarer legemidler fra tredjelande, tilladelse til at lade visse
dele af fremstillingen og/eller af den i litra a) fastsatte kontrol udfore af tredjemand;
i sh fald foretages de kompetente myndigheders kontrol ogsd i den udpegede
virksomhed.

Artikel 21

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

Den kompetente myndighed traeffer alle nedvendige forholdsregler for at sikre, at
oplysningemne i resuméet svarer til de oplysninger, der foreld ved udstedelsen af
markedsfaringstilladelsen eller senere.

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

Den kompetente myndighed udarbejder en evalueringsrapport og bemarkninger til
ansegningsmaterialet, for s& vidt angdr resubtaterne af de analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersegelser af det berorte tegemiddel.
Evalueringsrapporten ajourferes, si snart der foreligger nye oplysninger af
betydning for vurderingen af det berarte leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller
virkning,
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Artikel 22
Under swrlige omstendigheder og efier samrad med ansegeren kan der udstedes en
tilladelse, der er gjort athengig af visse sarlige betingelser, med det formal:
—- gt gennemfore yderligere undersegelser efter udstedelsen af tilladelsen
~ at indberette bivirkninger ved lzgemidlet,

Disse szrlige afgerelser kan kun traffes af objektive og bevislige grunde, og skal baseres
pé en af de i 4. del, afsnit G, | bilag I anfarte grunde.

Artikel 23

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

Disse @ndringer skal godkendes af den kompetente myndighed i den pigzidende
medlemsstat,

Artikel 24

Tilladelsen er gyldig i fem & og fornyes for fem &r ad gangen, ndr indehaveren indgiver
en ansagning herom mindst tre méneder inden udlobsdatoen, efter at den kompetente
myndighed har gennemget de foreliggende oplysninger om legemiddelovervagning og
andre nedvendige oplysninger til kontrol af legemidiet.

Artikel 25

Tilladelsen bererer ikke det ansvar, der efter almindelige retsregler pdhviler fremstilleren
og i givet fald indehaveren af tilladelsen.
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Artikel 26

Markedsferingstilladelsen nagtes, hvis det efter kontrol af de i artikel 8 og artikel 10,
stk. 1, anfarte oplysninger og dokumenter viser sig, enten:

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

b) at dets terapeutiske virkning mangler eller er utilstrekkeligt godtgjort af ansageren,
eller

¢) atlzgemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammensatning.

Tilladelsen nagtes ligeledes, hvis de (il stette for ansegningen fremlagte dokumenter og
oplysninger ikke svarer til bestemmelserne i artikel 8 og artikel 10, stk. 1.
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Kapitel 4
Gensidig anerkendelse af tilladelser
Artikel 27

For at gere det lettere for medlemsstaterne at vedtage falles afgerelser om
godkendelse af legemidler p& grundlag af videnskabetige kvalitets-, sikkerheds- og
virkningskriterier og séledes gennemfere den friec bevagelighed for legemidler i
i“ellesskabet nedsaties der et udvalg for farmaceutiske specialiteter, i det falpende
benavnt "udvalget". Udvalget knyttes til agenturet,

Lid over de andre opgaver, der tilleegpes udvalget i henhold til fazllesskabsretten, skal
det behandle alle sporgsmal, det fir forelagt i henhold til dette direktiv, vedrarende
udstedelse, 2ndring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsfaringstitladelse.

Udvalget fastseetter selv sin forretningsorden.
Artikel 28

Inden indgivelse af en ansegning om anerkendelse af en markedsferingstilladelse
skal indehaveren af tilladelsen ligeledes meddele den medlemsstat, som har udstedt
den tilladelse, som  ansegningen  bygger pid  (herefter  benmvni
“referencemedlemsstaten™), at der vil blive indgivet en ansegning i henhold til dette
direktiv, og skal underrette medlemsstaten om eventuelle tilfgjelser til de oprindetige
aktstykker; denne medlemsstat kan fra ansegeren rekvirere alle oplysninger og
dokumenter, som ger det muligt for den at efterprave, om de indgivne akistykker er
identiske.

Herudover skat indehaveren af  markedsforingstilladelsen anmode
referencemedlemsstaten om at udarbejde en evalueringsrapport for det pagzidende
lezgemiddel eller i givet fald at ajourfere en cksisterende evalueringsrapport. Neevnte
medlemsstat udarbejder eller ajourforer evalueringsrapporten senest 90 dage efter
modtagelsen i aninodningen,

Samtidig med at ansegningen indgives i ‘henhold til stk .2, sender
referencemedlemsstaten evalueringsrapporten til den eller de medlemsstater, der
bergres af ansggningen.

Med henblik pa efter procedurerne i dette kapitel at opnd anerkendelse i en eller flere
medlemsstater af en markedsferingstilladelse, som en mediemsstat har udstedt,
indgiver indehaveren af tilladelsen en ansegning til den kompetente myndighed i den
eller de pigzldende medlemsstater ledsaget af de oplysninger og dokumenter, der er
omhandlet i artikel 8, artikel 10, stk. 1, og artikel 11, Han atiesterer, at disse
aktstykker er identiske med dem, referencemedlemsstaten har accepteret, eller
angiver, hvor der er sket tilfajelser eller @®ndringer i dem. 1 sidstnzvnte tilfeide
attesterer han, at resuméet af produktegenskabermne som foreslaet af ham i henhold til
artikel 11 er identisk med det resumé, som referencemediemsstaten har godkendt i
overensstemmelse med artikel 21. Han bekrefier endvidere, at alle aktstykker, der er
indgivet i forbindelse med denne procedure, er identiske,
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(V3]

Indehaveren af markedsforingstilladelsen underretter agenturet om ansggningen,
giver det oplysning om, hvilke mediemsstater det drejer sig om, og om datoerne for
ansogningens indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, reference-
medlemsstaten har udstedt. Han sender endvidere agenturet genparter af eventuelle
markedsforingstilladelser, som méiite varre udstedt af de pvrige medlemsstater, og
angiver, om en ansogning allerede er til behandling i anden medlemsstat.

Bortset fra det serlige tilfzlde, der er navnt i artikel 29, stk. 1, anerkender hver
medlemsstat en markedsfaringstilladelse, som er udstedt af referencemedlemsstaten,
senest 90 dage efter modtagelsen af ansegningen og evalueringsrapporten. Den
underretter referencemedlemsstaten, de andre af ansegningen berorte medlemsstater,
agenturet og indehaveren af markedsfaringstilladelsen for lagemidlet herom.

Artike} 29
Hvis en medlemsstat mener, at der er gund il at formode, at
markedstoringstilladelsen for det pagzldende lzgemiddel kan indebamre

sundhedsfare, underretter den straks ansegeren, referencemedlemsstaten, de andre af
ansegningen bergrte medlemsstater og agenturet herom. Medlemsstaten anforer en
detaljeret begrundelse og angiver, hvilke foranstaltninger der matte kraves for at
udbedre eventuelle mangler ved ansegningen.

Alle de bererte medlemsstater skal gere deres yderste for at na til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal treffes med hensyn til ansegningen. De giver ansggeren
mulighed for at fremswtte sinc synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis
medlemsstaterne imidlertid ikke er naet til enighed inden udlebet af den i artikel 28,
stk. 4, omhandlede frist, underretter de straks agenturet herom med henblik pi
foreleggelse af sagen for udvalget for at fi den behandiet efter proceduren |
artikel 32.

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

S& snart ansegeren har fiet meddelelse om, at sagen er forelagt udvalget, sender han
straks dette en kopi af de i artikel 28, stk. 2, omhandlede oplysninger og
dokumenter.
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Artikel 30

for of lepemiddel genstand for flere ansegninger om markedsfaringstilladelse, der er
indgivet | henhold 1 artikel 8, artikel 10, stk. 1, og artikel 11, og har medlemsstaterne
vedtaget indbyrdes afvigende afgerelser om tilladelse, suspension eller tilbagetrazkning
af denne, kan en medlemsstat eller Kommissionen eller indehaveren af
markedsferingstilladelsen, indbringe sagen for udvalget for at fi den behandlet efter
proceduren i artikel 32.

Den berarte medlemsstat eller indehaveren af markedsferingstilladelsen eller

Kommissionen angiver klart, hvilket spargsmél der er forelagt udvalget til behandling, |

og underretter | givet fald indehaveren herom,

Medlemsstaterne og indehaveren af markedsforingstilladelsen sender udvalget alle
tilpangelige oplysninger om den pAgzldende sag.

Artikel 31

Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansegeren eller indehaveren af en
markedsferingstilladelse kan i serlige tilfelde af interesse for Faliesskabet indbringe
spergsmélet for udvalget for at fA det behandlet efter proceduren i artikel 32, inden der
treffes afperelse om en ansegning, en suspension eller en tilbagekaldelse af en
markedsferingstilladelse eller om en hvilken som helst anden @ndring i betingelserne for
en markedsfaringstilladelse, der forekommer pdkravet, navnlig under hensyntagen til
oplysninger, der er indsamlet i henhold til afsnit IX.

Den bererte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket spergsméal der er
forelagt udvalget 1l behandling, og underretter indehaveren af markedsferingstilladelsen
herom.

Medlemsstaterne og indehaveren af tilladelsen sender udvalget alle tilgmngelige
oplysninger om den pagaldende sag.
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Artikel 32
Nér der er henvist til proceduren i denne artikel, behandler udvalget den pAgaldende
sag og afgiver begrundet udtalelse inden for en frist p& 90 dage efier, at det har fiet
sagen forelagt.

I de tilfelde, der forelzgges udvalget i henhold til artike! 30 og 31, kan denne frist
dog forlenges med yderligere 90 dage.

} hastetilfzelde kan udvalget pa forslag af formanden fastsatte en kortere frist.

Til behandling af sagen kan udvalget udpege et af sine medlemmer til rapporter.
Udvalget kan ligeledes udpege uathmngige eksperter, som skal ridgive det om
bestemte spergsmél. Nar udvalget udpeger eksperter, definerer det deres opgaver og
fastseetier en tidsfrist for udferelsen af disse opgaver.

I de i artikel 29 og 30 omhandlede tilflde giver udvalget inden afgivelse af sin
udtalelse indehaveren af markedsferingstilladelsen mulighed for at fremsatte
skriftlige eller mundtlige forklaringer.

I det i artike! 31 omhandlede tilfzslde kan indehaveren af markedsfaringstilladelsen
anmodes om at udtale sig mundtligt eller skriftligt.

Hvis udvalget finder det hensigtsmassigt, kan det indbyde en hvilken som helst
anden person til at fremizgge oplysninger om den sag, det har til behandling.

Udvalget kan suspendere den i stk. 1 omhandlede frist for at give indehaveren af
markedsforingstilladelsen mulighed for at forberede sine forklaringer.
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. Agenturet underretter straks indehaveren af markedsferingstilladelsen herom, hvis
udvalgets udtalelse gér ud pa:

—- at ansegningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

~ at resuméet af produktegenskaberne som foresldet af ansogeren i henhold til
artikel 11 ber &ndres, eiler

— at tilladelsen bor geres afhangig af visse betingelser, dvs. betingelser, der anses
for at veere af afgerende betydning for en sikker og effektiv brug af legemidlet,
herunder legemiddetovervagning, eller '

— at en markedsfaringstilladelse ber suspenderes, @ndres eller tilbagekaldes.

Senest 15 dage efter modtagelsen af udtalelsen kan indehaveren skriftligt meddele
agenturct, at han agter at appellere afgerelsen. I s& fald sender han agenturet en
detaljeret begrundelse for sin appel senest 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen.
Senest 60 dage efter modtagelsen af begrundelsen for appellen overvejer udvalget,
om dets udialelse skal revideres, og udvalgets konklusioner vedrerende appelien
vedlegges den i stk. 5 omhandlede evalueringsrapport.

Senest 30 dage efler, at udvalget har vedtaget sin endelige udtalelse, sender
agenturet  denne il Kommissionen, medlemsstaterne og indehaveren af
markedsfarings-tilladelsen sammen med en rapport med en redegerelse for
evalueringen af lzegemidlet og begrundelsen for dets konklusioner.

Hvis en udtalelse stotter udstedelse eller opretholdelse af en markedsferingstilladeise
vedlegges udtalelsen felgende dokumenter:

a) et udkast til resumé af produktegenskaberne som omhandlet i artikel 11

b) i givet faid betingelser for udstedelse af tilladelsen som omhandlet i stk. 4.
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Artikel 33

Senest 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder Kommissionen et udkast til
den afgerelse, der skal treffes vedrerende ansggningen, under hensyn i}
facliesskabsretten. ,

Hvis der i henhold til udkastet til afgarelse skal udstedes en markedsfaringstilladelse,
vedfajes de i artikel 32, stk. 5, litra a) og b), omhandiede dokumenter som bilag.

Hvis udkastet til afgerelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse med agenturets
udtalelse, vedfajer Kommissionen som bilag en neje redegorelse for drsagerne til
forskellene, '

Udkastet til afgerelse sendes til medlemsstaterne og ansageren.
Artikel 34

I. Enendelig afgerelse om ansegningen traffes efter proceduren i artikel 121, stk. 2.

2. Forretningsordenen for det stiende udvalg, der nedsazttes ved artikel 121, stk. 1,
tilpasses for at tage hensyn til de opgaver, der péhviler det i henhold til dette kapitel.

Disse tilpasninger indebarer foigende:

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

— den enkelte medlemsstat fir mindst 28 dage til at sende Kommissionen skriftlige
bemarkninger vedrorende udkastet til afgarelse

~— den enkelte medlemsstat har mulighed for skrifiligt at kraeve, at udkastet til
afgorelse droftes i det stdende udvalg, idet den udforligt begrunder sit krav.

Nér de skriftlige bemarkninger fra en medlemsstat efter Kommissionens opfattelse
rejser vigtige nye videnskabelige eller tekniske spergsmal, som ikke er bersrt i
agenturets udtalelse, afbryder formanden proceduren og sender ansegningen tilbage
til agenturet til yderligere overvejelse.

Kommissionen vedtager de nodvendige gennemforeisesbestemmelser til dette stykke
efter proceduren i artikel 121, stk. 2.

3. Denistk. | omhandlede afgerelse rettes til de medlemsstater, der er berert af sagen,
og meddeles til indehaveren af markedsforingstilladelsen. Medlemsstaterne udsteder
eller tilbagekalder en markedsforingstilladelse eller foretager sidanne ®ndringer i
betingelserne for en markedsfaringstilladelse, som métte vaere nadvendige af hensyn
til afgorelsen, senest 30 dage efter, at denne er meddelt. De underretier
Kommissionen og agenturet herom.
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Artikel 35

Enhver ansegning fra indehaveren af markedsfaringstilladelsen om at andre en
markedsferingstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelserne | dette kapitel,
forelegges alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det pigaldende
fegemiddel,

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

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelelsessystem eller administrations-
procedurer vedrerende mindre ®ndringer samt en pracis definition af begrebet
"mindre ®ndring".

Disse foranstalminger vedtages af Kommissionen i form af en gennemfarelses—
" forordning efter fremgangsmaéden i artikel 121, stk. 2.

I tilfelde hvor Kommissionen foreleegges en voldgiftssag, finder proceduren i artikel
32, 33 og 34, tilsvarende anvendelse pd &ndringer i markedsforingstilladelser.

Artikel 36

Finder en medlemsstat det nedvendigt at a&ndre en markedsferingstilladelse, der er
udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel, eller at suspendere eller
tilbagekalde den for at beskytte folkesundheden, indbringer den straks sagen for
agenturet for at f& den behandlet efter proceduren i artikel 32, 33 og 34.

Uanset bestemmelserne i artikel 31 kan mediemsstaten undtagelsesvis, nar det af
hensyn il folkesundheden er plkravet, at der handles hurtigt, indtil en endetig
afgerelse er vedtaget, suspendere markedsferingen og anvendelsen af det
pagaldende legemiddel pd dens omrdde. Den underretter senest den falgende
arbgjdsdag Kommissionen og de evrige medlemsstater om begrundelsen herfor.

65

75/319/EQF

art. [§

{zndring stammende fra
93/39/EQF, art. 3, nr. 1)
(tilpasset)

75/319/EQF

art. 15a

{&ndring stammende fra
93/39/EQF, art. 3, nr. 1)
(tilpasset)



Artikel 37

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

Artikel 38

1. Agenturet offentligger en &rsrapport om anvendelsen af procedurerne i dette kapitel
og sender Europa-Parlamentet og Ridet denne rapport til underretning;

2. Inden den 1. januar 2001 offentligger Kommissionen en detaljeret rapport om
anvendelsen af procedurerne i dette kapitel og foresldr eventuelle xndringer, som
métte vare nedvendige til forbedring af anvendelsen af disse procedurer.

Radet mraeffer pd de | traktaten fastsatte betingelser afgorelse om Kommissionens
forslag senest et ar efter forelwggelsen,

Artikel 39

Bestemmeiserne 1 artikel 27 til 34 finder ikke anvendelse pd de homeopatiske
lzgemidler, der er n@vnt i artikel 16, stk, 2.
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AFSNIT IV
FREMSTILLING OG INDF@RSEL
Artikel 40

Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmeassige forholdsregler for at sikre, at
fremstilling af leegemidier pa deres omride betinges af besiddelsen af en tilladelse.
Fremstillingstilladelse krzves, selv om de fremstillede lmgemidier er bestemt til

eksport.

Den i stk. 1 omhandlede tilladelse kraeves bade for den fuldstandige og for den
delvise fremstilling, samt for processerne i forbindelse med opdeling, indpakning og
praesentation.

Denne tilladelse kreves dog ikke for forarbejdning, opdelinger og ®ndringer af
indpakning eller presentation, for si vidt disse processer udelukkende udfores med
henblik pd detailudlevering ved farmaceuter pi et apotek eller ved andre personer,
der i henhold til loven i medlemsstaterne har tilladelse til at udfere de omtalte
processer,

Den i stk. | omhandlede tilladelse kreves ogsa for indfersler fra tredjelande til en
mediemsstat, og med henblik herpd finder dette afsnit og artikel 118, anvendelse p&
sddanne indfersler i tilsvarende omfang, som de finder anvendelse p4 fremstilling.

Artikel 41

For at opné fremstillingstilladelse skal ansegeren godtgore, at han mindst opfylder
falgende betingelser:

a)

b}

<}

nmrmere angive, hvilke lzgemidier og dispenseringsformer der skal fremstilles
og/cller indfores, samt stedet for deres fremstitling og/eller kontro}

til fremstilling eller indforsel af dem rdde over lokaler, teknisk udstyr og
kontrolmuligheder, der er egnede og tilstrzekkelige, og som opfylder de lovmassige
krav, som den pdgazldende stat stiller, sAvel med hensyn til fremstilling og kontrol
som til opbevaring af legemidlerne, og under hensyntagen til bestemmelserne i
artikei 20 ‘

have mindst én person, der er sagkyndig i henhold til artikel 48, til ridighed.

Ansggeren skal forsyne sin ansagning med beviser for, at han opfylder disse krav.
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Artikel 42

1. Medlemsstatens kompetente myndighed meddeler farst fremstillingstilladelse efter
at have sikret sig ved en undersegelse foretaget af dens reprmsentanter, at de i
henhold til artikel 41 givne oplysninger er korrekte,

2. For at sikre overholdelsen af de i artikel 41 fastsatte betingelser kan der til tilladelsen
knyttes visse vilkar, der palwgges enten ved dens udstedelse eller pa et senere
tidspunkt.

3. Tilladelsen gzlder kun for de i ansogningen anforte lokaler samt kun for de i samme
ansegning anferte Jeegemidler og dispenseringsformer.

Artikel 43

Medlemsstaterne  traeffer alle  hensigtsmassige  forholdsregler  for at sikre, . al
sagshehandlingen vedrerende fremstillingstilladelse ikke overskrider 90 dage regnet fra
datoen for den kompetente myndigheds modtagelse af ansegningen.

Artikel 44

Safremt indehaveren af fremstillingstilladelsen anmoder om mndring af en af de |
artikel 41, stk. I, litra a) og b), omhandlede oplysninger, ma sagsbehandlingen
vedrarende denne anmodning ikke vare langere end 30 dage. Denne frist kan i serlige
tilfelde forlenges til 90 dage.

Artikel 45

Medlemsstatens kompetente myndighed kan af ansegeren krzve yderligere oplysninger
for s vidt angér de i henhold til artikel 41 indhentede oplysninger samt for s vidt angér
den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person; nér den kompetente myndighed ger brug
af denne mulighed, suspenderes de i artikel 43 og 44 ovenfor fastsatte frister, indtil de
kreevede yderligere oplysninger er tilvejebragt.
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Artikel 46
indehaveren af fremstillingstilladelsen er forpligtet til mindst:

at rade over personale, der opfylder cié i den plgaldende medlemsstat galdende
lovmessige krav bide med hensyn til fremstilling og kontrol;

a)

b) kun at udlevere de tilladte legemidler i overensstemmelse med de pagazldende

medlemsstaters lovgivning;

¢} pé forhdnd at underrette de kompetente myndigheder om enhver ndring, han matte
pnske at foretage i en af de | henhold tit artikel 41 givne oplysninger; de kompetente
myndigheder underrettes dog omgaende | tilfelde af uforudset udskifining af den i

artikel 48 omhandlede sagkyndige person;

dy til enhver tid at give reprazsentanterne for den pag=ldende medlemsstats kompetente

myndigheder adgang til sine lokaler;

at sette den i artikel 48 omhandlede sagkyndige person i stand til at udfere sin
opgave, navalig ved at stille alle nedvendige midler til hans radighed;

€)

at opfylde de i fellesskabsbestemmelserne fastlagte principper og retningslinjer for
god fremstillingspraksis for legemidier.

Artikel 47

Principperne og retningslinjerne for god fremstillingspraksis for Iegemidler,

jf. artikel 46, litra f), skal vedtages i form af et direktiv efter proceduren i artikel 121, stk.
9

Udfertige retningslinjer, der er i overensstemmelse med disse principper og
retningslinjer, udstedes af Kommissionen og revideres om nedvendigt p& baggrund af
den tekniske og videnskabelige udvikling.
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Artikel 48

Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at sikre, at
indehaveren af fremstillingstilladelsen til stadighed rider over mindst én sagkyndig
person, der opfylder de i artikel 49 fastsatte betingeiser, og som is@r er ansvarlig for
udfarelsen af de i artikel 51 definerede opgaver.

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

Artiket 49

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

Den sagkyndige person skal vare i besiddelse af et eksamensbevis, certifikat elier
andet kvalifikationsbevis for et universitetsstudium - eller et studium, som af den
pégzldende medlemsstat anerkendes som svarende hertil — omfattende mindst
fire &rs teoretisk og praktisk undervisning i en af faigende videnskabelige
discipliner: farmaci, legevidenskab, veterinzrvidenskab, kemi, farmaceutisk kemi
og teknologi samt biologi.

Dog kan minimumsvarigheden af universitetsstudiet vere pé tre og et halvt &r, hvis
det efterfalges af en teoretisk og praktisk uddannelse, afsluttet med en eksamen pa
universitetsniveau, af en varighed pd mindst et 4r og omfattende en praktikanttid pa
mindst seks méneder i et apotek, der er bent for offentligheden.

Hvis der i en medlemsstat samtidig findes to universitetsuddannelser eller to studier,
som af den pdgaldende stat anerkendes som dzkkende hinanden, hvoraf den ene
strekker sig over fire &r og den anden over tre &r, anses eksamensbeviset, certifikatet
eller andet kvalifikationsbevis for den tredrige universitetsuddannelse — eller den
uddannelse, der anerkendes som svarende hertit — for at opfylde det i andet afsnit
omhandlede krav om varighed, for s& vidt eksamensbeviserne, certifikaterne eller
andre kvalifikationsbeviser for de to studier af den pagaldende stat anerkendes som
havende samme vardi.
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¢

Studiet emfatter teoretisk og praktisk undervisning, der mindst omfatter falgende
grundfag:

— Eksperimentalfysik

— Almen og uorganisk kemi

-— Orpganisk kemi

- Analytisk kemi

— Farmaceutisk kemi, herunder legemiddelanalyse
- Almindelig og anvendt biokemi (medicinsk)
— Fysiologi

—  Mikrobiologi

~—— TFarmakologi

— Farmaceutisk teknologi

— Toksikologi

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

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

1 det omfang visse eksamensbeviser, certifikater eller andre kvalifikationsbeviser,
som er nazvnt i dette stykke ikke opfylder de i dette stykke navnte kriterier, sikrer
mediemsstatens kompetente myndigheder sig, at den pig®ldende aflzgger bevis for
fyldestgerende kundskaber i de pagzldende fag. '

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

Varigheden af den praktiske erfaring kan afkortes med et &r, hvis universitets-
uddannelsen strekker sig over mindst fem &r, og med halvandet &r, hvis studiet
straekker sig over mindst seks ar,

T

75/1319/E@F
art. 23
(tilpasset)



Artikel S0

En person, der i en medlemsstat udaver den i artikel 48 omhandlede persons
virksomhed p4 tidspunktet for ivarksatielsen af direktiv 75/319/EOF uden at
opfylde bestemmelserne i artikel 49, er kvalificeret til i denne stat fortsat at udeve
denne virksomhed.

Indehaveren af et eksamensbevis, certifikat eller andet kvalifikationsbevis for
fuldfert universitetsstudium — eller et studium, der af den pagzldende medlemsstat
anerkendes som svarende hertil — inden for en videnskabelig disciplin, som
kvalificerer den pdgeldende til at udeve den i artikel 48 omhandlede persons
virksomhed 1 overensstemmelse med denne stats lovgivning, kan — n4r han har
begyndt sin uddanneise for den 21. maj 1975 — anses for kvalificeret til i denne
medlemsstat at patage sig den i artikel 48 omhandlede persons hverv, forudsat at han

tidligere, fer den 21.maj 1985 i mindst to & direkte under den i artikel 48

omhandlede persons ledelse har udevet tilsynsvirksomhed for fremstilling og/eller
udfert kvalitativ og kvantitativ analyse af de virksomme stoffer samt de prover og
den kontrol, der er nadvendig for at sikre kvaliteten af laegemidierne i en eller flere
virksomheder, der har opndet fremstillingstilladelse.

Nér den pidgmidende har opndet den praktiske erfaring, der er omhandlet i farste
afsnit, for den 21. maj 1965, forlanges der et ekstra 4rs praktisk erfaring svarende til
de betingelser, der er omhandlet i farste afsnit; denne supplerende praktiske erfaring
skal vere opndet umiddelbart inden udevelsen af disse aktiviteter.
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Artikel 51

1. Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at sikre, at den i
artikel 48 omhandiede sagkyndige person, uanset hans forhold til indehaveren af
fremstillingstilladeisen, inden for rammeme af de i artikel 52 omhandlede
procedurer er ansvarlig for overvdgelsen afl

a) at ethvert parti legemidier, der er fremstillet i den pigzldende medlemsstat, er
fremstillet og kontrolleret i overensstemmelse med den gzldende lovgivaing i
denne medlemsstat og under iagttagelse af de ved meddelelsen af
markedsferingstilladelsen godkendte betingelser;

b) at ethvert swmrskilt fremstillet parti af laegemidler, der er importeret fra
tredjelande, i importmedlemslandet har varet underkastet en fuldsiendig
kvalitativ analyse, en kvantitativ analyse af i det mindste alle virksomme stoffer
og enhver anden prove eller kontrol, der er nedvendig for at sikre kvaliteten af
legemidlerne  under  iagttagelse - af de ved meddeielsen  af
markedsferingstilladelsen godkendte betingelser,

Partier af lzgemidler, som séiedes er kontrolleret i en medlemsstat, fritages fra
ovennevnte kontrol, nir de markedsferes i en anden medlemsstat ledsaget af
kontrolbeviser, underskrevet af den sagkyndige person.

2. T de tilfelde, hvor legemidler importeres fra et tredjeland, og Fallesskabet har
truffet egnede foranstaltninger med eksportlandet for at sikre, at fremstilleren af
legemidlet anvender standarder for god fremstitlingspraksis, der mindst svarer til de
af Fallesskabet fastsatte standarder, og for at sikre, at den under stk. I, forste afsnit,
litra bb), omhandlede kontrol er foretaget i eksportlandet, kan den sagkyndige person
fritages for ansvar for at gennemfere denne kontrol.

3. 1 alle tilfelde, og navnlig ndr legemidlerne udbydes til salg, skal den sagkyndige
person i en dertil bestemt journal eller et tilsvarende dokument attestere, at hvert
serskilt fremstillet parti opfylder bestemmelserne i denne artikel; denne journal eller
det tilsvarende dokument skal ajourferes, efierhinden som arbejdsprocesserne
afsluttes, og stilles til radighed for de kompetente myndigheders reprasentanter i en
periode, der er i overensstemmelse med den plgzldende medlemssiats
bestentmelser, dog mindst i fem 4r.

Artikel 52

Medlemsstaterne  sikrer ved egnede adminisirative foranstaltninger eller ved
bestemmelser for faglig adfwerd, at den i henhold til artikel 48 sagkyndige person
overholder sine forpligtelser.

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

Artikel 53

Bestemmelserne i nerverende afsnit gelder ogsé for homeopatiske legemidler.
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Ethvert legemiddel skal p& den ydre emballage eller, sdfremt en sidan ikke findes, pi
den indre emballage veere forsynet med falgende oplysninger:

a}

b)

€)

d)

e

g)
h}

)

k)

m)

n)

1 givet fald szrlige opbevaringsbetingelser

AFSNIT V
ETIKETTERING OG INDLAEGSSEDDEL
Artikel 54

legemidlets navn, fulgt af fellesnavnet, nir legemidiet kun indeholder &t virksomt
stof, og nér dets navn er et semavn; nir der for et legemiddel findes flere
dispenseringsformer og/eller {lere styrker, skal dispenseringsformen og/eller styrken
(i givet fald for spzdbern, bern eller voksne) indg# i legemidlets navn

sammensatningen, udtrykt gennem en kvalitativ og kvantitativ angivelse af de
virksomme stoffer pr. dosisenhed eller, alt efter indgivelsesformen, for et bestemt
rumfang eller en bestemt vaegt, ved brug af fazllesnavnene

dispenseringsform og indhold efter vaegt, rumfang eller dosisenhed

fortegnelse over de hjalpestoffer, som har en erkendt virkning, og som er fastsat i de
retningslinjer, der er offentliggjort i henhold til artikel 65. Hvis der imidlertid er tale
om injektionspraeparater, et prazparat til lokal anvendelse eller et gjenmiddel, skal
samtlige stoffer navnes :

anvendelsesmide og om nedvendigt indgiftsmade
en szerlig advarsel om, at laegemidlet skal opbevares utilgengeligt for barn
en szrlig advarsel, hvis en sidan er nedvendig for det pagzldende legemiddel

angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (maned/ar)

i givet fald serlige forholdsregler for bortskaffelse af ubrugte .laegemidier eller
affald, der stammer fra lzgemidler

navn og adresse pa indehaveren af markedsfaringstilladelsen
markedsferingstilladelsens nummer

partiets nummer

for fegemidler til selvmedicinering, angivelse af anvendelsesformal,
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Artikel 55

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

2. Er de indre embaliager indeholdt i en ydre emballage, der er udformet i
overensstemmelse med forskrifterne i artikel 54 og 62, skal de, ndr de har form af
blisterpakninger, veere forsynet med mindst falgende oplysninger:

— Legemidlets navn som fastsat i artikel 54, litra a)
—- Navn pé indehaveren af markedsferingstilladelsen
— Sidste anvendelsesdato

— Partiets nummer.

3. Smid indre emballager, pd hvilke det er umuligt at anfare de oplysninger, der er
foreskrevet i artikel 54 og 62, skal vaere forsynet med mindst felgende oplysninger:

— Laegemidlets navn og om nedvendigt styrke og indgifismade
— Anvendelsesméde
— Sidste anvendelsesdato
— Partiets nummer
~~ Indhold udtrykt i vaegt, rumfang eller doser.
Artikel 56

De oplysninger, der er omhandiet i artikel 54, 55 og 62, skal vare pifort s3ledes, at de er
letlzselige, letforstielige og umulige at slette.

Artikel 57

Uanset artikel 60 kan medlemsstaterne kraeve visse nzrmere betingelser vedrorende
leegemidelets etikettering opfyldt, der giver mulighed for:

-— anfprelse af leegemidlets pris
~ anforelse af bestemmelser om refusion fra sygesikringsorganere

— anferelse af bestemmelser for udlevering af lmgemidlet til patienten i
overensstemmelse med afsnit Vi ‘

- identifikation og bevis for gthed.
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Artikel 58

Emballagen til ethvert legemnidde! skal indeholde en indlzgsseddel, medmindre alle de
oplysninger, der kraves i henhold til artikel 59 og 62, er angivet direkie p& den ydre eller

den indre emballage.
Artikel 59
I Indleegssedlen udformes i overensstemmelse med resuméet af produktets
egenskaber; den skal indeholde falgende oplysninger i den nedenfor anforte
rekkefalge:
a) Til identifikation af leegemidlet:

b)

— Lagemidlets navn, fulgt af fellesnavnet, nér lzgemidiet kun indeholder ét
virksomt stof, og nér dets navn er et smrnavn; nér der for et lzgemiddel
findes flere dispenseringsformer ogfeller flere styrker skal dispenserings-
formen og/eller styrken (i givet fald for spazdbern, bern eller voksne) indgi i
lzgemidlets navn,

~— Sammens®tningen, udtrykt gennem en fuldstendig kvalitativ angivelse
(i virksomme stoffer og hjelpestoffer) sdvel som en kvantitativ angivelse af
de virksomme stoffer, ved brug af fwellesnavnene, for enhver form, hvori
legemidlet foreligger,

— Dispenseringsform og indhold i vaegt, rumfang eller doser, for enhver form,
hvori legemidlet foreligger,

~— Farmako-terapeutisk kategori eller virkemade, affattet s& den er let forstelig
for patienten,

— Navn og adresse pd indehaveren af markedsferingstilladelsen samt pd
fremstilleren.

Terapeutiske indikationer.
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c)

d)

En anferelse af de oplysninger, patienten skal have kendskab til for indtagelse af
legemidlet:

— Kentraindikationer.
— Relevante forsigtighedsregler under brugen.

- Medicinsk interaktion og andre former for interaktion (f.eks. alkohol, tobak,
levnedsmidler), der eventuelt kan pévirke l@gemidlets virkning,

— Serlige advarsier.
Denne anforelse skal:

— tage hensyn til de sarlige forhold, der gwmider for visse brugere (bern,
gravide eller ammende kvinder, =ldre, personer med en szrlig patologi).

— i givet fald nzvne mulige virkninger af behandlingen pa evnen til at fore
motorkeretaj eller betjene visse maskiner,

— indeholde en fortegnelse over hjmipestoffer, som det er nedvendigt at have
kendskab til for at kunne anvende legemidlet korrekt og risikofrit, og som er
fastsat 1 de retningslinjer, der er offentliggjort i henhold til artikel 65.

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

— dosering.
- anvendelse, og om nedvendigt indgiftsmade.

— anvendelseshyppighed med, om nedvendigt, angivelse af, hvomir
imgemidlet kan eller ber anvendes.

og i givet fald, alt efter legemidlets art:

— behandlingens varighed, ndr den skal vaere begranset.

— forholdsregler i tilfeelde af overdosis (f. eks. symptomer, nadforholdsregler).
- forholdsregler i tilfweide af overspringning af en eller flere doser.

— otn nedvendigt angivelse af risiko ved behandlingens opher.
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e) En beskrivelse af bivirkninger, der kan opurzde ved normal anvendeise af
kegemidlet, og i givet fald modforholdsregler; patienten skal udirykkeligt
opfordres til at meddele sin lzge elier apoteker enhver bivirkning al legemidlet,
som ikke er angivet pd indlaegssedlen,

f) En henvisning til den sidste anvendelsesdato, der er anfart pé embaliagen, med:
~— en advarsel mod enhver overskridelse af denne dato.
- i givet fald szrlige opbevaringsbetingelser.
— 1igivet fald en advarsel med hensyn til visse synlige tegn pa forderv.

g) Den daio, hvor indlzgssedlen sidst blev revideret,

2. Uanset stk. 1, litra b), kan den kompetente myndighed beslutte, at en rakke
terapeutiske indikationer ikke n®vnes p indlzgssedlen, hvis meddelelsen af disse
oplysninger kan medfare alvorlige ulemper for patienten.

Artikel 60

Medlemsstaterne kan ikke forbyde eiler hindre markedsfering af legemidler pd deres
omréde af grunde, der skyldes etiketteringen eller indlagssedlen, hvis denne opfylder
forskrifterne i dette afsnit.

Artikel 61

1. En eller flere praver etler modetler af den ydre og indre emballage samt udkastet il
indlegsseddel forelmgges de myndigheder, der er kompetente for s vidt angr
udstedelsen  af markedsferingstitladelse, samtidig med ansegningen om
markedsfaringstiliadelse.

2. De kompetente myndigheder modsatier sig ikke markedsfering af legemidler, nir
etikettering eller indlegsseddel opfylder forskrifterne i nzrvaerende afsnit, og nir de
er i overensstemmelse med de oplysninger, der er anfart i resuméet af produktets
egenskaber.

3. Ethvert udkast til &endring af et element i etiketteringen eller indlegssedlen, der er
dekket af nerverende afsnit, og som ikke stdr i forbindelse med resuméet af
produktets egenskaber, forelegges de myndigheder, der er kompetente for s& vidt
angar udstedelsen af markedsforingstilladelse. Safremt de kompetente myndigheder
ikke har gjort indsigelse mod udkastet til andring inden for en frist pa 90 dage fra |
ansggningens indgivelse, kan ansegeren foretage de pagzldende @ndringer,

4. Det forhold, at de kompetente myndigheder ikke har giort indsigelse mod
markedsferingen af et lxgemiddel i henhold til stk. 2 eller mod en &ndring af
etiketteringen eller af indlagssedlen i henhold til stk. 3, bergrer ikke det ansvar, der
efter almindelige retsregler pahviler fremstilieren | givet fald indehaveren af
markedsfaringstilladeisen.
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Artikel 62

Den ydre emballage og indlzgssedien kan vare forsynet med tegn eller piktogrammer til
forklaring af visse af de oplysninger, der er omhandlet i artikel 54 og artike! 59, stk. 1,
samt andre oplysninger, der er forenelige med resuméet af produktets egenskaber, og
som kan vere sundhedsoplysende, med udelukkelse af ethvert element, der kan have
karakter af reklame.

Artikel 63

1. Dei artikel 54, 59 og 62 vedrarende etikettering omhandlede oplysninger skal vare
affattet pd det eller de officielle sprog, som anvendes i den medlemsstat, hvor
legemidlet markedsfares,

Bestemmelsen i ferste afsnit er ikke til hinder for, at disse oplysningér kan veere
affattet pa flere forskellige sprog, under forudsztning af at de samme oplysninger
anferes pa alle sprog.

2. Indizgssedlen skal vare let laselig og vare affattet i udtryk, der er klare og
forstielige for brugerne pd det eller de officielle sprog i den medlemsstat, hvor
lzzgemidlet markedsfures. Denne bestemmelse er ilkke til hinder for, at indlegssedlen
kan affattes pad flere forskellige sprog under forudsmtning af, at de samme
oplysninger anferes pé alle sprog.

3. De kompetente myndigheder kan p& deres omride give dispensation fra kravet om,
at visse oplysninger skal opferes pd etiketten og indlegssedien for bestemte
twgemidler, og at indlzgssedlen skal affattes pé det eller de officielle sprog i den
medlemsstat, hvor legemidlet markedsferes, ndr det pagaldende lzgemiddel ikke
skal udleveres til patienten med henblik pé selvmedicinering,

Artikel 64

Overholdes forskrifterne i nervarende afsnit ikke, kan medlemsstaternes kompetente
myndigheder, efter at den berorte part har undladt at efterkomme en henstilling,
suspendere  markedsforingstilladelsen, indtif legemidlets etikettering og den
medfalgende indlmgsseddel er bragt i overensstemmelse med forskrifterne i neervaerende
afsnit.

Artikel 65
Om nedvendigt udarbejder Kommissionen retningslinjer vedrorende iszr

— formuleringen af visse szrlige advarsker i forbindelse med bestemte kategorier af
tzgemidler

— de swrlige behov for information ved selvmedicinering
— lzseligheden af de oplysninger, der er anfert pd etiketten og indlagssedlen
— metoderne til identifikation af izzgemidier og bevis for deres agthed

— den fortegnelse over hjxlpestoffer, der skal vare anfart pd etiketten pé legemidler,
samt maden, hvorpa disse hjzlpestoffer skal angives.

Disse retningslinjer skal i form af et direktiv vedtages efier proceduren i artikel 121, stk.
2.
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radionukleid-generatorer, radionukleid-kits eller radionukleid-prazcursorer indeholder en
detaljeret indlmgsseddel. Teksten pi denne indlegssedde! skal udarbejdes i
overensstemimelse med artikel 59. Desuden skal sedlen indeholde oplysning om de
forsigtighedsregler, som brugeren eller patienten skal lagttage under tilberedning og
indgift af legemidlet, og swmrlige sikkerhedsforanstaltninger i forbindelse med
boriskaffelse af emballagen og dens ubrugte indhold.

Artikel 66

Den ydre emballage og beholderen med lzgemidier, der indeholder radionukleider,
skal markes i overensstemmelse med bestemmelserne om transportsikkerhed for
radicaktive stoffer som fastsat af Den Internationale Atomenergiorganisation.
Desuden skal maerkningen opfylde bestemmelserne i stk, 2 og 3.

Etiketten pa afskmrmningen skal omfatte de oplysninger, der er anfert i artikel 54,
Desuden skal der pa afskarmningens etiket findes en forklaring til de péa
hetteglasset/ampullen anvendte koder eventuelt med angivelse af mangden af
radioaktivitet pr. dosis eller pr. hatteglas/ampul til et angivet tidspunkt og af antallet
af kapsier eller, for veeskers vedkommende, antallet af milliliter i beholderen.

Hatteglasset/ampullen skal maerkes med falgende oplysninger:

— navn eller kode pd legemidlet, herunder navn eller kemisk symbol for det
pagzldende radionukleid

~— identifikation af parii og udlebsdato

— det internationale symbol for radioaktivitet

—- fremstillerens navn

— mangden af radioaktivitet, jf. stk. 2.
Artikel 67

Den kompetente myndighed skal serge for, at emballagen med radioaktive legemidler,
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Artikel 68

De homeopatiske lzgemidler skal pd etiketten bare en paskrift om deres homgopatiske
natur med klar og leeselig skrift.

Artikel 69

L. Etiketten og en eventuel indlzgsseddel til de lzgemidler, der omhandles i artike! 14,
stk. 1, mé og skal foruden angivelse pd meget synlip méide af betegnelsen
"homeopatisk legemiddel" kun paferes feigende oplysninger:

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

- navn og adresse p4 indehaveren af registreringen og i givet fald p3 fremstilleren
—anvendelsesmade og, om nedvendigt, indgiftsmide
~— angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (méned, &r)
- dispenseringsform
— indholdet af salgsemballagen
— eventuelie saerlige forsigtighedsregler, der skal iagttages ved opbevaringen
— en s&rlig advarseld, hvis legemidlet kraever det
-— partiets nummer
— registreringsnummer
- "homaeopatisk laegemiddel, hvis terapeutiske indikationer ikke er attesteret"

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

2. Uanset stk. 1 kan medlemsstaterne kraasve anvendelsen af visse bestemmelser for
etikettering, der giver mulighed for anferelse af’

—— lzgemidlets pris

— betingelser for refusion fra sygesikringen.
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AFSNIT VI
KLASSIFICERING AF LAGEMIDLER
Artikel 70

Nar de kompetente myndigheder giver tilladelse til markedsfaring af et legemiddel,
skal de anfore dettes klassificering som:

— et receptpligtigt legemiddel
~— et ikke-receptpligtigt leegemiddel.
Myndighederne anvender i dette ajemed de i artike] 7 I, stk. 1, anforte kriterier.

De kompetente myndigheder kan fastsette underkategorier for de Imgémid]er, som
kun kan udleveres pé recept. | s& fald henviser de til felgende klassificering:

a) lzgemidler, som kan udleveres en eller flere gange pd samme recept,
b) lzgemidler, hvorti] der kreeves en serlig recept,

¢) receptpligtige lwgemidler med begreenset udlevering, som er forbeholdt visse
specialiserede kredse.

Artikel 71
Der kraeves recept for legemidler, nar de:

— direkte eller indirekte kan frembyde en fare, selv ved normal brug, hvis de
anvendes uden legeligt tilsyn, eller

— ofte og i meget vid udstraekning bliver anvendt under unormale omstendigheder,
og dette direkte eller indirekte kan vare til fare for sundheden, eller

— indeholder stoffer eller prazparater pa basis af disse stoffer, hvis virkning og/eller
bivirkninger det er absolut nedvendigt at undersege nermere, eller

~ med visse undtagelser, er foreskrevet af en leege med henblik pé at blive indgivet
parenteralt.
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Nér medlemsstaterne fastsztter underkategorien for de lzgemidler, for hvilke der | 92/26/E@F
krzves en sarlig recept, tager de hensyn til folgende: art. 3

-— legemidlet indeholder | en ikke-fritaget maengde et stof, der er klassificeret som (tilpasset)

et narkotisk eller psykotropt stof i henhold til de internationale konventioner
(shsom FN-konventionerne af 1961 og 1971), eller

— legemidlet kan ved unormal brug vare forbundet med alvorlig risiko for
medicinmisbrug, medfore stofathengighed eller give anledning til misbrug i
kriminelt gjemed, eler

- legemidlet indeholder et stof, der, fordi det er nyt eller har serlige egenskaber,
som en sikkerhedsforanstaltning vil kunne henregnes til den i andet led rizzvnte

gruppe.

Nér medlemsstaterne fastsetter underkategorien for de legemidler, for hvilke der
krazves en recept til begranset udlevering, tager de hensyn til felgende:

-— legemidiet er p& grund af sine farmakologiske egenskaber, fordi der er tale om et
nyt produkt, eller af hensyn til folkesundheden forbeholdt behandlinger, som kun
kan gennemferes i et hospitalsmilje, eller

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

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

En kompetent myndighed kan fravige anvendelsen af stk. I, 2 og 3, for s& vidt angér:

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

b) andre anvendelsesbetingelser, som den har specificeret.

Hvis en kompetent myndighed ikke kiassificerer et lzgemiddel i en af de i artikel 70,
stk. 2, omhandlede underkategorier, skal den ikke desto mindre tage hensyn til de i
nerverende artikel, stk. 2 og 3, omhandlede kriterier ved bestemmelse af, om et
leegemiddel skal klassificeres i kategorien af legemidler, der kun kan udleveres pa
recept.
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Artikel 72

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

Artikel 73

De kompetente myndigheder udarbejder en fortegnelse over de Imgemid]ef, hvis
udlevering kraver recept pé deres omride, om nodvendigt med angivelse af
kiassifikationskategori, De ajourfarer Arligt denne fortegnelse.

Artikel 74

Ved den femér!igé fornyelse af markedsferingstilladelsen, eller nar nye oplysninger
bringes til de kompetente myndigheders kendskab, skal disse pa ny undersoge og i givet
fald @ndre klassificeringen af et legemiddel under anvendelse af kriterierne i artikel 71.

Artikel 75

Medlemsstaterne meddeler hvert 4 Kommissionen og de ovrige medlemsstater de
@ndringer, de har foretaget i den i artikel 73 omhandlede fortegnelse.
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AFSNIT Vi
ENGROSFORHANDLING AF LEGEMIDLER
Artikel 76

Med forbehold af artike] 6 treffer medlemsstaterne hensigtsmassige foranstaltninger til
at sikre, at der pad deres omrade kun forhandles leegemidler, for hvilke der er udstedt
markedsferingstilladelse i overensstemmelse med feellesskabsretten.

Artikel 77

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

2. Nér personer, som har bemyndigelse til at udievere Jazgemidler til forbrugerne, ogsa
kan udave engrosvirksomhed i henhold til national lovgivning, er de undergivet den
i stk. 1 omhandlede tilladelse,

3. Besiddelse af en fremstillingstilladelse giver ligeledes tilladelse til at forhandle de af
denne tilladelse omfattede lmgemidler en gros. Besiddelse af en tilladelse til at udeve
virksomhed som lmgemiddelgrossist fritager ikke for forpligtelsen til at have
tilladelse til fremstilling og at overholde de bestemmelser, der er fastsat med henblik
herp4, heller ikke nar fremstillingen eller indferslen sker som bierhverv.

4. P& anmodning af Kommissionen eller af en medlemsstat skal medlemsstaterne
fremlazgge alle nyttige oplysninger om de individuelle tilladeiser, de har udstedt i
henhold til stk. 1.

5. Ansvaret for gennemfarelsen af kontrellen med de personer, der har faet tilladelse til
at udeve virksomhed som legemiddelgrossister, samt af inspektionen af de
pagazldendes lokaler, pAhviler den medlemsstat, der har udstedt tilladeisen.

6. Den medlemsstat, der har udstedt den i stk. 1 omhandlede tilladelse, suspenderer
denne eller trekker den tilbage, hvis forudsztningerns for tilladelsen ikke lengere er
til stede. Den underretter straks de avrige medlemsstater og Kommissionen herom.

7. Skenner en medlemsstat, at indehaveren af en tilladelse, der er givet af en anden
medlemsstat i henhold til stk. 1, ikke eller ikke leengere opfylder forudsztningerne
for tilladelsen, underretter den straks Kommissionen og den pagzldende
medlemsstat herom. Sidstmzvnte medlemsstat treffer de fornedne foranstaltninger
og giver Kommissionen og den forstnmvnte medlemsstat underretning om de
afgerelser, den har truffet, og begrundelsen herfor.
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Artikel 78

Mediemsstaterne paser, at proceduren for behandling af forhandlingstilladelse ikke
straxkker sig over mere end 90 dage regnet fra den dato, pd hvilken den pagmldende
mediemsstats kompetente myndighed modtager ansggningen,

Den kompetente myndighed kan i givet fald kraeve af ansegeren, at han fremlzgger alle
nodvendige oplysninger om betingelserne for tilladelsen. Nir den kompetente
myndighed benytter sig af denne mulighed, suspenderes den i stk. ] fastsatte frist, indtil
de enskede supplerende oplysninger er blevet meddelt.

Artikel 79
For at opna forhandlingstilladelse skal ansageren mindst opfylde folgende krav:

a) han skal rade over velegnede og tilstrakkelige lokaler og anleg samt velegnet op
tilstrekkeligt udstyr, siledes at legemidierne kan opbevares og udleveres korrekt

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

¢} han skal forpligte sig til at opfylde de pligter, der péhviler ham i medfor af
artikel 80,

Artikel 80
For at opné forhandlingstilladelse skal ansegeren mindst opfylde fulgende krav:

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

b} kun aftage forsyninger af legemidler fra personer, der selv er i besiddelse af
forhandlingstilladelse, eller som er fritaget herfor i medfer af artikel 77, 8tk. 3

c) kun levere lmgemidler til personer, der enten selv er i besiddelse af
forhandiingstilladelse, eller som i den pigzldende medlemsstat har tilladelse eller
bemyndigelse til at udlevere legemidler til forbrugerne

d) have udarbejdet en nadplan, som sikrer effektiv gennemforelse af en tilbagetrackning
fra markedet efter ordre fra de kompetente myndigheder eller i samarbejde med
fremstilleren af det pigmldende lzgemiddel eller indehaveren af markedsferings-
tilladelsen for nzvnte legemiddel
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¢) opbevare dokumentation, der enten kap forcligge i form af indkabs- og
salgsfakturacr eller | form af edb-baserede data elier i en hvilken som helst anden
form, og som for alle ind- og udpdede legemidler indeholder mindst falgende
oplysninger:

— dato

— laegemidlets navn

— ind- og udgiet mzngde

_ den padgzldende leveranders eller modtagers navn og adresse

fy stille den under litra ) omhandlede dokumentation til rddighed for myndighederne i
en periode pa fem 4r med henblik pd inspektion

g) efterkomme 'de i artikel 84 fastlagte principper og remingslinjer for god
distributionspraksis. :

Artikel 81

For s& vidt angdr leverancer af legemidler til apotekere og personer med tilladelse eller
bemyndigelse til at udlevere legemidler til forbrugerne, m4 medlemsstaterne ikke
palegge personer, der har opndet forbandlingstilladelse i en anden medlemsstat,
forpligtelser, bla. forpligtelser til offentlig tjeneste, der er strengere end dem, de
pélegger personer, som de selv har givet tilladelse til at drive en tilsvarende form for
virksomhed.

Disse forpligtelser skal endvidere i overensstemmelse med traktaten vacre begrundet |
hensynet til beskyttelse af folkesundheden og std i forhold til mélsatningen vedrerende
denne beskyttelse.

Artikel 82

For alle leverancer af legemidler til en person, der i den pigeldende medlemsstat har
tilladelse til at udlevere lmgemidler til forbrugerne, skal grossister med tilladelse
vedizgge den nedvendige dokumentation for:

—- dato

— legemidlets navn og dispenseringsform

— leveret mangde

— leveranderens og modtagerens navn og adresse.

Medlemsstaterne treeffer passende foranstaltninger til at sikre, at de personer, der har
tilladelse eller bemyndigelse til at udlevere lzzgemidler til forbrugerne, er i stand til at
fremlaegge oplysninger, der gor det muligt at folge den kade af distributionsled, som
hvert legemiddel har veeret igennem.
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Artikel 83

Bestemmelserne i naervaerende afsnit er ikke til hinder for, at en medlemsstal anvender
strengere bestemmelser for engrosforhandling:

-~ af narkotiske eller psykotrope stoffer p4 sit omrade
-~ af legemidler fremstillet pa basis af blod
— af immunologiske lzgemidler
— af radioaktive legemidler.
Artikel 84

Kommissionen offentligger retningslinjer for god distributionspraksis. Den herer med
henblik herpd udvalget for medicinske specialiteter og legemiddeludvalget oprettet ved
Rédets afgarelse 75/320/EQF .

Artikel 85

! undtagelsestilfelde kan medlemsstaterne tillade industrien at foretage direkte uddeling
af lzgemidler til offentligheden i andre sjemed end j reklamesjemed.

b EFT L 187 af9.6.1975, 5. 23,
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1.

AVSNTT VI
REKLAMIE
Artikel 86

I dette afsnit forstds ved "reklame for legemidler": enhver form for opsagende
informationsvirksomhed, kundesegning eler holdningspévirkning, der tager sigte pa
at fremme ordinering, udlevering, salg eller forbrug af legemidler; dette omfatter
iser

- offentlig reklame for leegemidler

_— reklame. for legemidier over for personer, der er befajet til at ordinere eller

udlevere legemidler

— lzgemiddelkonsulenters besag hos personer, der er befgjet til at ordinere eller
udlevere leegemidler

— udlevering af praver

— tilskyndelse til at ordinere eller udlevere legemidier ved at yde, tilbyde eller love
pekunizre fordele eller fordele i form af naturalier, undtagen hvis den reelle
vardi heraf er ubetydelig

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

- sponsorering af videnskabelige kongresser, hvori der deltager personer, som er
befujet til at ordinere elier udlevere iacgemidler, og navnlig afholdelse. af disse
personers udgifter til transport og ophoeld i denne forbindelse.

Dette afsnit finder ikke anvendelse pé:
— markning og indlzgsseddel som er omfattet af bestemmelserne i afsnit V

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

- konkrete oplysninger og dokumentation vedrerende feks. endringer i
emballagen, advarsler mod bivirkninger som led i lzgemiddelovervigningen
samt salgskataloger og prislister, forudsat de ikke indeholder nogen information
om legemidierne

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

89

92/28/FOF
art. 1, stk. Jog 4
(tilpasset)



Artikel 87

Mediemsstaterne {orbyder enhver form for reklame for et legemiddel, for hvilket
der ikke er udstedt markedsfaringstilladelse i henhold til fellesskabsretten.

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

Reklamer for et legemiddel:

— skal fremme den rationelie brug af legemidlet ved at prsentere det objektivt og
uden at overdrive dets egenskaber

— mé ikke vare vildiedende,

Artikel 88
Medlemsstaterne forbyder offentlig reklam_e for legemidier:
-— der er receptpligtige, i overensstemmelse med afsnit VI

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

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

Der kan gores offentlig reklame for legemidler, som i kraft af deres sammensatning
og formal er beregnet til anvendelse, uden at der seges lge med henblik pé
diagnosticering, receptudstedelse eller overvigning af behandlingen, om nadvendigt
med r4d fra apotekeren.

Medlemsstaterne forbyder omtale i offentlige reklamer af terapeutiske indikationer
sdsom:

— tuberkulose

— seksuelt overforte sygdomme

— andre alvorlige infektionssygdomme
— krzfi og andre svulstsygdomme

— kronisk sevnlashed |

~— diabetes og andre stofskiftesygdomme.
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Medlemsstaterne kan pi deres omride forbyde offentlig reklame for
tilskudsberettigede legemidler.

Forbuddet som ombhandlet i stk. 1 gelder ikke for vaccinationskampagner, der
lanceres af industrien, og som er godkendt af medlemsstaternes kompetente
myndigheder.

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

Medlemsstaterne forbyder industrien at foretage direkte uddeiihg af legemidler til

offentligheden i reklamegjemed.
Artikel 89
Med forbehold af artikel 88 skal enhver offentlig reklame for et laxgemiddel:

a) udformes pi en sidan méde, at budskabets karakter af reklame er Abenbar og
produktet klart identificeres som leegemiddel

b) idet mindste indeholde:

— lzgemidlets navn samt fzllesnavnet, hvis legemidlet kun indeholder ét
virksomt stof

— de oplysninger, der er nadvendige for karrekt brug af legemidlet

—- en udtrykkelig og letleselig opfordring til omhyggeligt at lzse den
vejledning, der alt efter omstaendighederne er anfert pd indlegssedlen eller
pd den ydre emballage.

Mediemsstaterne kan bestemme, at offentlig reklame for et leegemiddel uanset stk. |
kan begraenses til legemidlets navn, nér reklamen udelukkende har til formal at
henlede opmerksomheden pd dette navn.
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Artikel 90

Offentlige reklamer for ct lzgemiddel ma ikke indcholde enkeltheder, som:

a)

b}

<)

d}

g)

h)

)

k)

giver indtryk af, at det er overfledigt at konsultere en lmge eller at f3 foretaget et
kirurgisk indgreb, navnlig ved tilbud om diagnose eller anbefaling af behandling pr.
korrespondance

antyder, at virkningen af legemidlet er sikker, er uden bivirkninger og er bedre eller
lige s& god som virkningen af en anden behandling eller et andet lzgemiddel

antyder, at mélpersonens almindelige velbefindende kan forbedres ved brug af
lzgemidlet

antyder, at mélpersonens almindelige velbefindende vil kunne forringes, hvis han
ikke anvender leegemidlet, dette forbud gazlder ikke for vaccinationskampagner som
omhandlet i artike] 88, stk. 4

udelukkende eller hovedsageligt henvender sig ti] barn

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

sidestitler lzgemidlet med et levnedsmiddel, et kosmetisk produkt eller en anden
forbrugsvare

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

ved en beskrivelse eller detaljeret fremstilling af anamnesen kan forlede
mélpersonen til selv at stille en forkert diagnose

pd en overdreven, skremmende eller vildledende méade henviser til udsagn om
helbredelse

pa en overdreven, skremmende eller vildledende made ger brug af visuelle
fremstillinger af @ndringer i den menneskelige krop, der skyldes sygdomme eller
laesioner, eller af et legemiddels indvirkning p4 den menneskelige krop eller dele
heraf

nzvner, at der er udstedt markedsferingstilladelse for lzgemidlet.

92128/ OF
art. 5
{tilpasset)
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Artikel 91

Enhver reklame for legemidier, som henvender sig til personer, der er befajet il at
ordinere eller udlevere legemidler, skal indeholde:

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

- legemidlets udleveringsklassifikation.

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

Medlemsstaterne kan besterme, at reklame for et lzgemiddel, som henvender sig til
personer, der er befajet til at ordinere eller udlevere dette lzgemiddel, uanset stk. 1
kan begrenses til legemidiets navn, nir reklamen udelukkende har til form&! at
henlede opmaerksomheden pé dette navn.

Artikel 92

Alt oplysningsmateriale om et legemiddel, som i salgsfremmende gjemed sendes til
personer, der er befajet til at ordinere eller udievere dette legemiddel, skal mindst
indeholde de i artikel 91, stk. 1, nzvnte oplysninger, og angive den dato, pa hvilken
det er udarbejdet eller senest mndret. ‘

Alle oplysningerne i det i stk. | navnte materiale skal veere nejagtige, aktuelle,
kontrollerbare og tilstrekkeligt udferlige til, at modtageren kan danne sig en
personlig mening om lzgemidlets terapeutiske vardi.

Citater, tabeller og andre illustrationer hentet fra medicinske tidsskrifier cller
videnskabelige verker, som benyttes i det i stk. 1 omhandlede oplysningsmateriale,
skal gengives loyalt, og den najagtige kilde skal oplyses,
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Artikel 93

Lagemiddelkonsulenterne skal have féet en passende uddannelse hos det firma, som
de arbejder for, og vaere i besiddelse af den fornadne faglige viden, siledes at de kan
give si pracise og fyldestgerende oplysninger som muligt om de legemidler, de
foreviser.

Under hvert beseg skal lmgemiddelkonsulenterne for hvert enkelt af de foreviste
lzgemidler give den person, hos hvem der aflegges besog, eller stilie til dennes
disposition et resumé af produktets egenskaber, som, hvis medlemsstatens
lovgivning  tillader det, suppleres med de oplysninger om priser og
refusionsbetingelser, der er omhandlet i artikel 91, stk. 1.

Legemiddelkonsulenterne skal give den i artikel 98, stk. 1, omhandlede
videnskabelige tjeneste alle oplysninger om anvendelsen af de legemidler, som de
soger at fremme salget af, serlig sddanne oplysninger om bivirkninger, som de
modtager fra de personer, hos hvem de har aflagt beseg.

Artikel 94

Ved fremme af salg af legemidler over for personer, som er befajet til at ordinere
eller udievere de pigeldende legemidler, er det forbudt at yde, tilbyde eller love
disse personer premier, pekuniere fordele eller fordele i form af naturalier,
medmindre de er af ubetydelig vaerdi og stdr i forbindelse med udevelsen af laege-
eller apotekergerningen.

Reprasentation i forbindelse med salgsfremmende reklamefremsted for legemidler
skal altid holdes pd et rimeligt niveau og vare underordnet i forhold til

~hovedformélet med medet; den ma ikke omfatte andre personer end

medicinalpersoner,

Personer, der er befojet til at ordinere eller udlevere lzgemidier, ma ikke anmode om
eller modtage nogen af de ydelser, der er forbudt i henhold til stk. 1, eller som strider
imod stk, 2.

De foranstaltninger eller den handelspraksis, der i medlemsstaterne galder for priser,
fortjenstmargener og rabatter, berores ikke af stk. 1,2 op 3.

Artikel 95

Bestenmelserne i artikel 94, stk. I, hindrer ikke direkte eller indirekte reprasentation i
forbindelse med arrangementer af udelukkende faglig og videnskabelig karakter; sidan
repraesentation skal altid holdes p4 et rimeligt niveau og vare underordnet i forhold til
det videnskabelige hovedformdl med medet; den mé ikke omfatte andre personer end
medicinalpersoner.
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Artikel 96

Gratis prever til personer, som er befgjet til at ordinere lmgemidler, mad kun
udieveres undtagelsesvis og pa folgende betinpelser:

a)} der mé kun udleveres et begranset antal prever af hvert legemiddel om Aret til
hver befajet person

b) enhver levering af prover forudsatter, at den befgjede person har fremsat en
skriftlig, dateret og underskrevet anmodning herom

¢) for personer, som udleverer prever, skal der indfores et passende system for
gennenifarelse af kontrol og fastsettelse af ansvar

d) hver prave skal veere identisk med den mindste pakning, der findes i handelen

¢} hver preve skal bare piskriften "gratis medicinpreve — ikke til salg" eller
enhver anden paskrift med tilsvarende betydning

f) hver prove skal ledsages af en kopi af resuméet af produktets egenskaber

g) der ma ikke udleveres prever af lzgemidler, som indeholder psykotrope eller
narkotiske stoffer i henhold til internationale konventioner, sisom FN-
konventionen af 1961 ag 1971,

Medlemsstaterne kan yderligere begrense uddelingen af prover af visse lazgemidler,
Artikel 97

Medlemsstaterne drager omsorg for, at der findes egnede og effektive midler til at
fore kontrol med reklame for lzgemidler. S&danne midler, som kan veare baseret pa
el system med forudglende kontrol, skal under alle omstzndigheder omfaue
retsforskrifier, hvorefter personer eller organisationer, der i henhold til national
lovgivning har en berettiget interesse i at fi nedlagt forbud mod en reklame, som er
uforenelig med narvarende afsnit, kan indbringe spargsmdlet for retten med krav
om forbud mod den pégeldende reklame eller indbringe sagen for et administrativt
organ, som har kompetence til enten at treeffe afgerelse om klager eller at indlede
passende retsforfalgning.
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Inden for rammerne af de i stk. | omhandlede retsforskrifter skal medlemsstaterne
tillegge domstolene eller de administrative organer befajeise til, sAfremt de finder, at
sddanne foranstaltninger er nedvendige under hensyn til alle berarte interesser og
navnlig samfundets interesse;

— at pabyde indstilling af vildledende reklame eller at indlede passende
retsforfelgning for at fA pdbudt indstilling af sddan reklame

eller

— at forbyde en sddan reklame eller indlede passende retsforfalgning for at f4 den
vildledende reklame forbudt, sifremt den endnu ikke er ndet ud til
offentligheden, men offentliggsrelsen heraf er umiddelbart forestiende ogsh selv
om der ikke er fort bevis for, at der faktisk er lidt tab eller skade, eller at der er
tale om forsat eller uagtsomhed fra annoncerens side.

Medlemsstaterne treffer bestemmelse om, at de i stk. 2 omhandlede foranstaltninger
kan traffes som led i en fremskyndet procedure, enten med forelabig virkning eller
med endelig virkning.

Det tilkommer hver medlemsstat at afgore, hvilken af de to muligheder, der er navnt
i forste afsnit, den vil valge,

Medlemsstaterne kan med henblik pé at fjerne efiervirkningerne af en vildledende
reklame, der er pdbudt indstillet ved en endelig afgorelse, tillegge domstolene eller
de administrative organer befojelse tik:

~— at kreve denne afgorelse offentliggjort, enten i sin hethed efler i uddrag og i en
form, som domstolen eller myndighederne finder passende

— at krave, at der yderligere offentliggores en berigtigelse.

Stk. 1-4 udelukker ikke, at frivillig kontrol med reklamer for lzgemidler kan udaves
af uathangige organer, som ogsa kan behandle klager, hvis der for sidanne organer
er fastsat en procedure ud over de i stk. 1 omhandlede retstige og administrative
procedurer. : ’

96

92/28/EQF
art. 12, stk. 1 og 2
{tilpasset)

92/28/EQOF
art, 12, stk, 4
(tilpasset)



Artikel 98

1. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen opretter inden for sin virksomhed en
videnskabelig tjeneste, som har til opgave at informere om de legemidler, som
virksomheden markedsfarer.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen:

— péser, at et cksemplar af alle virksomhedens reklamer tillige med et
oplysningsblad med angivelse af modtageme, distributionsméden og datoen for
den ferste distribution, stilles til ridighed for de myndigheder eller organer, som
har til opgave at fore kontrot med reklamer for legemidler, eller fremsendes til
disse

KT

— sikrer sig, at virksombedens reklamer for legemidler er i overensstemmelse med
forskrifierne i nzrvaerende afsnit '

— kontrollerer, at de af virksomheden ansatte lmgemiddelkonsulenter har en
passende uddannelse og overholder de forpligtelser, som péhviler dem i henhold
tif artikel 93, stk. 2 0g 3

— giver de myndigheder eller organer, der har til opgave at fare kontrol med
reklamer for [zgemidler, de oplysninger og den bistand, de anmoder om med
henblik pd udevelsen af deres befajelser

- drager omsorg for, at afgerelser truffet af de myndigheder eller organer, der har
til opgave at fore kontrol med reklamer for lzgemidler, efterkommes omgéende
og fuldstzendigt.

Artikel 99

Medlemsstaterne treeffer passende foranstaltninger til at sikre, at bestemmelserne i
nerverende afsnit gennemfores, og fastlegger navnlig de sanktioner, der skal
iverksaettes i tilfelde af overtreedelse af de bestemmelser, der vedtages il gennem-
farelsen af nzrverende afsnit,

Artikel 100

Reklame for de i artikel 13, stk. 2, og artikel 14, stk 1, omhandlede homgopatiske
legemidler falder ind under bestemmelserne i n@rvarende afsnit bortset fra artikel 87,
stk. 1.

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

Endvidere kan den enkelte medlemsstat forbyde enhver reklame for de i artikel 13,
stk. 2, og artikel 14, stk. 1, omhandlede homeopatiske laegemidier pA sit omrade,
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AFSNIT IX
LAGEMIDDELOVERVAGNING
Artikel 101

Medlemsstaterne trzeffer alle passende foranstalininger for at tilskynde leger og andre
ansatte i sundhedssektoren til at indberette formodede bivirkninger til den kompetente
myndighed.

Medlemsstaterne kan stille smrlige krav til leger og andet sundhedspersonale om
indberetningen af formodede alvorlige eller uventede bivirkninger, navnlig hvis
indberetning herom'er en betingelse for markedsfaringstiﬂadelsen.

Artikel 102

For at sikre, at der vedtages passende afgerelser om tegemidier, der er tilladt i
Factlesskabet, under hensyn til oplysninger om bivirkningerne ved legemidlerne under
normale anvendelsesvilkér, opretter mediemsstaterne et lzgemiddelovervigningssystem.
Under dette system skal der indsamles oplysninger, der er nyttige for lzgemiddelover-
vagningen, navnlig om leegemidlers bivirkninger hos mennesker, og der skal foretages en
videnskabelig evaluering af sidanne oplysninger. '

Disse oplysninger skal sammenholdes med oplysningerne om lzgemiddelforbruget.

I systemet tages der ligeledes hensyn til foreliggende oplysninger om forkert brug og
misbrug af legemidler, som kan have betydning for vurderingen af fordele og ulemper
ved disse.
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Artikel 103

Indehaveren af markedsferingstilladeisen skal til stadighed have en person, der er
tilstrekkelig sagkyndig inden for legemiddelovervagning, til sin radighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for;

a)

b)

¢)

d}

oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om formodede
bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte og
legemiddelkonsulenterne, samles og behandles, s& de er tilgengelige mindst ét sted i
Fallesskaberne

udarbejdelse af de i artike]l 104 omhandiede fortegnelser til de kompetente
myndigheder i den form, som disse mitte fastsette, i overensstemmelse med den i
artikel 106, stk. 1, nevnte vejledning

sikring af, at alle anmodninger fra de kompetente myndigheder om tilvejebringelse
af yderligere nedvendige oplysninger til vurdering af fordele og risici ved et
lzgemiddel besvares hurtigt og fuldstzndigt, herunder oplysninger om, hvor stort
salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pigaldende lzgemiddel

fremsendelse tit de kompetente myndigheder af enhver oplysning, der er relevant for
vurderingen af fordele og ulemper ved et lmgemiddel, herunder relevante
oplysninger om sikkerhedsundersegelser, der er gennemfert, efter at der er givet
tilladelse til markedsfaring,
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T5/319/EQF

art. 29¢

(endring stammende fra
93/39/E@F art. 3, nr, 3
og fra 2000/38/EF

art. 1, nr. 3)

(tilpasset)

75/319/E@F
art, 29¢

(endring stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr, 3)




Artikel 104

1. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fore detaljerede fortegnelser over
alle formadede bivirkninger, som indtreeder enten i Fxllesskabet eller i et tredjeland.

2, indehaveren af markedsferingstiiladelsen skal registrere alle formodede alvorlige
bivirkninger, som et medlem af sundhedsprofessionerne meddeler ham, og straks og
under alle omstzndigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse oplysninger
indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, pA hvis omride
hzndelsen indtraf.

3. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal registrere alle andre formodede
alvorlige bivirkninger, som opfylder indberetningskriterierne i henhoid til den i artikel
106, stk. I, nevnte vejledning, og som han med rimelighed m3 formodes at have
kendskab til, og straks og under alle omstzndigheder senest 15 dage efter modtagelsen af
disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed i den medlemsstat, pd
hvis omrade handelsen indtraf.

4. Indehaveren af markedsfaringstilladeisen skal sikre, at alle formodede alvorlige
uventede bivirkninger, som indtreeder pd et tredjelands omréde, og som et medlem af
sundhedsprofessionerne meddeler ham, straks og under alle omstendigheder senest 15
dage efter modtagelsen af oplysningerne indberettes i overensstemmelse med den i
artikel 106, stk. 1, nzevnte vejledning til agenturet og de kompetente myndigheder i de
medlemsstater, hvor legemidlet er tilladt.

5. I forbindelse med legemidler, som falder under direktiv 87/22/E@F, og som har
veret omfatiet af procedurerne for gensidig anerkendelse i henhold til artikel 17 og 18,
elier artikel 28, stk. 4, | narverende direktiv, eller, som harvaeret underkastet til
. procedurerne i artikel 32, 33 og 34 | nerverende direktiv, skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen yderligere sikre, at alle formodede alvorlige bivirkninger, som
indtreeder i Fazllesskabet, indberettes i den udformning og pa de tidspunkter, der er aftalt
med refererencemedlemsstaten eller en kompetent myndighed, der handler som
refererencemedlemsstaten, sdledes at  disse oplysninger er til ridighed for
refererencemedlemsstaten.

6. Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen,
eller efterfalgende som anfert i den vejledning, der er nzvnt i artikel 106, stk. 1,
forelegges fortegnelserne over alle uouskede bivirkninger for de kompetente
myndigheder i form af periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger, si snart der
anmodes herom, eller hver sjette méned i de forste to &r efter tilladelsen, en gang om &ret
i de felgende to ar, og pa tidspunkiet for den farste fornyelse. Derefter forelmgges der
petiodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger hvert femte & sammen med anmodning
om fornyelse af tilladelsen. Den periodiske, opdaterede sikkerhedsberetning skal omfatte
en videnskabelig vurdering af fordele og ulemper ved legemidiet,

7. Efier tldeling af  markedsforingstilladelsen  kan  indehaveren  af
markedsferingstilladelsen anmode om @ndring af de perioder, der er nzvnt i denne
artikel, i henhold til den procedure, der er fastsat i Kommissionens forordning (EF) nr.
541/95",

! EFT L 55 af 11.3.1995, 5. 7. Forordningen er zadret ved Forordning (EF) nr, 1146/98 (EFT L. 159 af 3.6.1998, 5. 31).
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75/319/E@F

art. 29d

{&ndring stammende fra
2000/38/EF art, 1, nr. 4)



Artikel 105

I Agenturet opretter i samarbejde med medlemsstaterne og Kommissionen et edb-
netverk for at lette udveksling af legemiddelovervagningsoplysninger vedrerende
legemidler, der markedsfares i Fallesskabet, sdledes at alle kompetente myndigheder
kan f& oplysningerne pé samme tid.

2. Ved anvendelse af det i stk. 1 navnte netvark sikrer medlemsstaterne, at
indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger, som har fundet sted pa deres
omrade, straks og under alle omstzndigheder senest 15 kalenderdage efter
" indberetningen stilles til ridighed for agenturet og de andre medlemsstater.

3. Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger,
som har fundet sted pd deres omrédde, straks og under alle omstendigheder senest 15
kalenderdage efter indberemingen stilles til ridighed for indehaveren af
markedsferingstilladelsen. :

Artikel 106

i. For a fremme udvekslingen af oplysninger om legemiddelovervigning i
Fzllesskabet opstiller Kommissionen i samrdd med agenturet og medlemsstaterne og
de bererte parter en detaljeret vejledning i indsamling, kontrol og udformning af
fortegnelser over bivirkninger, herunder tekniske krav til elektronisk udveksling af
oplysninger om lmgemiddeloverviigning i overensstemmelse med internationalt
anerkendt terminologi. ‘ '

Denne vejledning offentliggeres i bind 9 i Regler verdrarende legemidier i Det
Europwiske  Feellesshab, og der tages hensyn til det internationale
harmoniseringsarbejde inden for lzgemiddelovervagning.

2. Ved fortolkning af definitionerne i artikel 1 nr. 11 til 16 og principperne i dette afsnit

henholder indehaveren af markedsferingstilladelsen og de kompetente myndigheder
sig til den vejledning, der er nsevnt i stk. 1, :
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T5/319/EGQF

art. 291

(&ndring stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 6)

T5/31HEQF

ar. 29g

(@ndring, stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 7)
(tilpasset)

75/319/EQF

art. 29b andet afs,
(&ndring stammende fra
2600/38/EF art. 1, nr. 2)
(tilpasset)



Artikel 107

1. Hvis en medlemsstat som folge af en evaluering af legemiddelovervigningsdata
finder, at en markedsforingstilladelse ber suspenderes, tilbagekaldes eller ndres i
overensstemmelse med den | artikel 106, stk. 1, n@vnte vejledning, underretter den
straks  agenturet, de  andre  medlemsstater og  indehaveren  af
markedsfaringstilladelsen herom,

2. [  hastetiifelde kan den pageldende medlemsstat suspendere  markeds-
feringstiiladelsen for et legemiddel, forudsat at agenturet, Kommissionen og de
andre medlemsstater underrettes derom senest den felgende hverdag,

Artikel 108

Andringer, som métte vare nedvendige for at ajourfare artikel 101-107 for at tage
hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling, skal vedtages efter proceduren j
artikel 127, stk. 2.
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T5/319/EQF

art. 29h

(zndring stammende fra
2000/38/EF art. 1, nr. 8)

15/319/EOF

art. 29;

(=ndring stammende fra
93/39/EQF

art, 3, nr. 3)

(tilpasset)



Narvzrende dir. 65/65/EOF 75/318/EQF 75/31G/EQF 8G/342/EQF 89/343/EQF 89/381/EQF SUZSEQE 92/26/EQF 922TEQFE 9228/ EOF 92/ 73EOF
arl. 75 art, 6.stk. 2 -
arl. 76 at. 2
art. 77 art. 3
art. 78 art. 4, stk. 1
art. 79 art. §
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art. 81 art. 7
art. 82 art. 8
art. 83 art. 9
art. 84 art, 19
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art. §7 art. 2
art. §8 art. 3, stk. 1til 6, |. smtning
art. 89 art, 4
art. 80 art. §
art. 91 art. 6
art. 92 art, 7
art. 93 art. §
art. 94 art. 9
art. 95 art. 10
art. 96 art. 1]




AFSNIT X1
TILSYN OG SANKTIONER
Artikel 111

1. Den kompetente myndighed i den pAgwzidende stat sikrer sig gennem gentagne
inspektionsbeseg, at lovgivningens forskrifter vedrorende legemidler overholdes.

‘Disse inspektionsbesog foretages af reprasentanter for de kompetente myndigheder,
som skal have bemyndigelse til at:

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

b) udtage stikpraver

¢} gere sig bekendt med samtlige dokumenter vedrerende inspektionsbesmgenes
genstand med forbehold af sidanne i mediemsstaterne den 21. maj 1975
geldende bestemmelser, som begrenser adgangen hertil for s& vidt anglr
beskrivelse af fremstillingsmaden.

2. Medlemsstaterne waffer alle hensigtsmassige bestemmelser for at sikre, at de
fremstillingsprocesser, der anvendes ved fremstillingen  af  immunologiske
legemidler, kontrolleres beherigt, samt at de til stadighed sikrer ensariethed mellem
partierne.

3. Reprasentanterne for de kompetente myndigheder udarbejder efter hvert af de i
stk. I nzvnte inspektionsbeseg rapporter om, hvorvidt fremstillingsvirksomheden
overholder de i artikel 47 fastlagte principper og retningslinjer for god fremstillings-
praksis. Indholdet af disse rapporter meddeles den fremstillingsvirksomhed, der er
undergivet inspektionsbeseg.

Artikel 112

Medlemsstaterne treeffer alie hensigtsmassige bestemmelser for at sikre, at indehaveren
af markedsforingstilladelsen og i givet fald indehaveren af fremstillingstiliadelsen
godigor, at der fores kontrol med lmgemidlet og/eller med bestanddelene og
mellemprodukterne ved fremstillingen efter de i artikel 8, stk. 3, litra h), omhandlede
metoder, der lzgges til grund for markedsfaringstilladelsen.
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T5/319/EQF

art. 26, forste afs.
(endring stammende fra
89/34 1/EQF

art. 3, nr. 6)

(tilpasset)

75/319/EOF
art. 26, andet afs.
(tilpasset)

89/342/EOF
art. 4, stk, 1

TS/I319/EQF

art. 26, tredje afs,
{®ndring stammende fra
89/341/EQF

art. 3, nr. 6)

(tiipasset)

65/65/EQF
art. §

+
75/319/EQF
art. 27
(tilpasset)



Artikel 113

Med henblik pi gennemfereisen af artikel 112 kan medlemsstaterne kreve, at
fremstillerne af de immunologiske legemidler og lgemidler fremstiilet pd basis af blod
eller plasma fra mennesker, skal forelegge en kompetent myndighed kopier af alle de
kontrolbeviser, der er underskrevet af den sagkyndige person i overensstemmelse med
artikel 51.

1.

Artikel 114

En medlemsstat kan, séfremt den finder det nadvendigt af hensyn til
folkesundheden, kraeve, at indehaveren af markedsfaringstilladelsen for:

- levende vacciner

— immunologiske legemidler, der anvendes ved den primezre immuniscring af bern
elier andre grupper, der er udsat for risici

— immunologiske lzgemidier, der anvendes i forbindelse med offentlige
immuniseringsprogrammer

— eller immunologiske leegemidler, der er nye, eller som er fremstillet ved hjelp af
ny eller zndret teknik eller som har karakter af en nyhed for en given fabrikant, i
en overgangsperiode, der normalt vil veere fastsat i markedsforingstilladelsen

inden markedsforingen skal forelegge prever fra hvert parti af bulkvaren og/eller
legemidlet til afprovning i et statslaboratorium eller et laboratorium, der er udpeget
til dette formal, medmindre den kompetente myndighed i en anden medlemsstat i
forbindelse med et parti, der er fremstillet i denne mediemsstat, tidligere har
underspgt det pdgeldende parti og erkleret, at den er i overensstemmelse med de
godkendte specifikationer. Mediemsstaterne skal sikre, at sadanne afprovninger er
afs]ultet senest 60 dage efter modtagelsen af' praveme

De kompetente myndigheder kan, sifremt en medlemsstats lovgivning indeholder
bestemmelser herom af hensyn til folkesundheden, kraeve, at indehaveren af
markedsferingstilladelsen for leegemidier fremstillet pd basis af blod eller plasma fra
mennesker, inden markedsferingen skal forelegge prever fra hvert parti af bulkvaren
og/elter ferdigproduktet til afprovning i el statsligt laboratorium eller et
laboratorium, der er udpeget til dette formdl, medmindre de kompetente
myndigheder i en anden medlemsstat allerede har undersegt det pAgzldende parti og
erklaeret, at det er i overensstemmelse med de godkendte specifikationer
Medlemsstaterne skal sikre, at sddanne afprevninger er afshuttet senest 60 dage fra
provernes modtagelse.
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89/342/EQF
art. 4, stk. 2
+

89/381/EQF
art. 4, stk. 2

89/342/EQF
art. 4, stk. 3
(tilpasset)

89/381/EOF
art. 4, stk. 3
{tilpasset)



Artikel 115

Medlemsstaterne traeffer alle nadvendige foranstaltninger for at sikre, at de fremstillings-
og rensningsprocesser, der anvendes ved fremstilling af legemidier pa basis af blod eller
plasma fra mennesker, kontrolleres beherigt, samt at de til stadighed sikrer ensartethed
mellem partiemne og, i den udstrakning det teknologiske stade tillader det, fraveer af
specifik viral kontamination. Fremstilleren skal derfor meddele de kompetente
myndigheder, hvilken metode der anvendes for at begrense eller fjerne de sygdoms-
fremkaldende vira, der kan overferes gennem lmgemidier fremstillet pa basis af blod
elier plasma fra mennesker. Med henblik herpé kan de kompetente myndigheder indgive
prover af bulkvarer og/eller legemidler tii afprevning i et statsligt laboratorium elier et
laboratorium, der er udpeget til dette formél, enten under behandlingen af ansegningen i
henhold til artikel 19 eller efier udstedelse af markedsfaringstiliadelse.

Artikel £16

Medlemsstaternes  kompetente myndigheder  suspenderer  eller tilbagekalder
markedsforingstilladelse for et legemiddel, hvis det viser sig, enten at legemidlet er
skadelig ved normal forskriftsmassig brug, eller at det er uden terapeutisk virkning, eller
endelig at det ikke har den angivne kvantitative og kvalitative sammens2tning. Den
terapeutiske virkning mangler, nir det fastsids, at der ikke kan opnés terapeutiske
resultater med legemidiet.

Markedsforingstilladelsen suspenderes eller tilbagekaldes ligeledes, hvis det findes, at de
oplysninger, der i henhold til artikel 8, artikel 10, stk. 1 og artikel 11 er anfort | sagens
akter, er urigtige eller ikke er blevet mndret i henhold til artikel 23, eller ndr kontrollen j
henhold til artike! 112 ikke er blevet gennemfort. '
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89/381/EQF
art. 4, stk. 1
(tilpasset)

65/65/EQF

art. 11, farste afs.
(zndring stammende fra
89/341/EQF, art. 1, nr, 1)
(tilpasset)

.

65/635/EQF

art, 11, andet afs.
{®endring stammende fra
83/570/EQF, art. 1, nr. 6)



Artikel 117

I, Med forbehold af de i artikel |16 fastsatte foranstalininger treeffer medlemsstaterne
alle hensigtsmassige bestemmelser for at sikre, at udlevering af lmgemidiet
forbydes, og at dette treekkes tilbage fra markedet, nér:

a) det viser sig, at legemidlet er skadeligt ved normal forskriftsmeassig brug, eller
b} lzgemidlets terapeutiske virkning mangler, eller

¢} legemidlet ikke har den angivne kvalitative og kvantitative sammensatning,
elier

d) kontrollen med lmgemidlet og/eller med bestanddelene og mellemprodukterne
ved fremstillingen ikke har fundet sted, eller ndr et andet krav eller en anden
forpligtelse i forbindelse med udstedelse af fremstillingstilladelsen ikke er blevet
overholdt.

2. Den kompetente myndighed kan begrense forbuddet mod udlevering op
tilbagekaldelse fra markedet til kun at gaelde for hvert swerskilt fremstillet parti, mod
hvilket der er rejst indsigelse.

Artikel 118

1. Den kompetente myndighed suspenderer eller tilbagekalder fremst:Ehngstlliadt,lsen
for en kategori af prazparater eller for dem alle, ndr et af de i artikel 41 fastsatte
vilkdr ikke lengere er overholdt,

2. Den kompetente myndighed kan foruden at treeffe. de i artikel 117 fastsatte
foranstaltninger enten suspendere fremstillingen eller indferslen af lmgemidler fra
tredjelande eller suspendere elier tilbagekalde fremstillingstilladelsen for en kategori
af praparater eller for dem alle, dersom de i artikel 42, 46, 51 og 112 fastsatte
bestenumelser ikke overholdes.

Artikel 119

Bestemmelserne i narvierende afsnit gaelder for homeopatiske lzgemidler, med
forbehold for bestemmelserne i artikel 14, stk. 3.
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T5/319/EQR
art, 28
{tilpasset)

T5/319/EQF
art. 29
(tilpasset)

02/73/EQF
art. 4, forste afs,
(tilpasset)



AFSNIT XH
STAENDE UDVALG
Artikel 120

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

Artikel 121

1. Kommissicnen bistds af det stdende udvalg for humanmedicinske leegemidler for
tilpasning til den tekniske udvikling af direktiverne om flemeise af tekniske
hindringer for handelen med legemidler, i det felgende benavnt "det stiende

udvalg”, der bestdr af reprazsentanter for medlemsstaterne og som har
Kommissionens reprasentant som formand.

2. Niar der henvises til narverende stykke,' finder den i artikel 5 i
afgerelse 1999/468/EF omhandlede forskriftsprocedure anvendelse i overens-
stemmelse med samme afgarelses artikel 7 og artikel 8.

3. Deti artikel 5, stk. 6, i afgorelse 1999/468/EF omhandlede tidsrum fastsacttes til tre
méneder.

4. Det stdende udvalg fastsetter selv sin forretningsorden.
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75/318/EGF

art. 2a, forste afs.
(zndring stammende fra
87/19/EGF art. 1, nr. 1)
(tilpasset)

75/318/E@F
art. 2b
(tilpasset)

+

75/319/EQF

art. 37a

(®ndring stammende fra
1999/468/EF)

(tilpasset)



_ AFSNIT X1
GENERELLE BESTEMMELSER
Artikel 122

Medlemsstaterne traffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at de pagmldende
kompetente myndigheder udveksler passende oplysninger med henblik pa at sikre, at
betingelserne for udstedelse af fremstillingstilladelsen eller markedsforingstilladelse
overholdes.

P& begrundet anmodning skal medlemsstaterne straks sende de i artikel 111, stk. 3,
nzvnte rapporter til de kompetente myndigheder i en anden medlemsstat, Sifremt den
medlemsstat, der modtager rapporterne, ikke mener at kunne acceptere konklusionerne
fra de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor rapporten er udarbejdet, skal
den oplyse de pigzldende kompetente myndigheder om grunden hertil og kan anmode
om yderligere oplysninger. De pigeldende medlemsstater bestraeber sig pé at nd til
enighed. [ tilfielde af alvorlige meningsforskelle underrettes Kommissionen om
nadvendigt af en af de pAgzldende medlemsstater.

Artikel 123

1. Hver medlemsstat freeffer alle hensigtsmassige forholdsregler for at sikre, at
afgerelser om markedsferingstilladelse, om nagielse eller tilbagekaldelse af
markedsferingstilladelse, om annullering af afgerelse om at nzgte eller tilbagekalde
markedsfaringstilladelse, om udleveringsforbud og tilbagetrakning fra markedet
samt begrundelserne herfor omgdende bringes til agenturets kundskab.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen er forpligtet til straks at underrette de
berarte medlemsstater om alle foranstaltninger, han har truffet til at suspendere
salget af eller til at treekke lasgemidlet tilbage fra markedet, samt angive grunden
hertil, hvis denne vedrerer lmgemidlets effektivitet eller beskyttelse af
folkesundheden. Medlemsstaterne serger for, at disse oplysninger straks bringes til
agenturets kendskab.

3. Medlemsstaterne péser, at fyldestgerende oplysninger om foranstaltninger som
omhandlet i stk. | og 2, og som kan pavirke folkesundheden i tredjelande, straks
meddeles Verdenssundhedsorganisationen, med en kopi til agenturet.

4. Kommissionen offentligger hvert 4r en fortegnelse over de lagemidler, hvis
anvendelse er forbudt i Feellesskabet,
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75/319/EQF
art. 30, forste afs.
(tilpasset)

T5/319/EQF

art. 30, andet afs.
{eendring stammende fra
89/341/EQF art. 3, nr. 8)

75/319/EQF
art. 33, stk. 1
{(tilpasset)

T5/319/EQ¥F

art. 33, stk. 2,3 0g 4
(ndring stammende fra
89/341/EQF art. 3, nr. 9)
(tilpasset)



Artikel 124

Mediemsstaterne  giver gensidigt hinanden de nedvendige oplysninger, iser de
oplysninger, der omhandles i artikel 122 og 123, for at sikre kvaliteten og uskadelig-
heden af de homeopatiske lzgemidler, der fremstilles og markedsfores i Faliesskabet.

Artikel 125

Enhver af de i dette direktiv omhandlede afgorelser, der traeffes af medlemsstaternes
kompetente myndigheder, skal neje begrundes.

Afgerelsen skal meddeles ansageren med angivelse af klagemuligheder i henhold til
gzldende ret og klagefrister i forbindelse hermed.

Enhver medlemsstat offentligger markedsforingstilladelserne  samt “afgerelserne
angdende deres tilbagekaldelse i sin officielle tidende. .
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92/73/EOF
art, 5

63/65/EOF
art. 12
(tilpasset)
+

75/319/EQF
art. 31
(tilpasset)

+

92/25/EQF
art. 4, stk. 2
(tilpasset)
+

92/21/EQF
art. 11, stk, 2
(tilpasset)

+

92/28/EQF
art. 12, stk. 3



Artikel 126

Markedsforingstitladelse kan kun nwepgtes, suspenderes cller titbagekaldes at de grunde, | 65/65/801F
som er nzvnt i dette direktiv. art. 21

Enhver afgorelse om suspension af fremstilling eller indfersel af legemidler fra | 75/319/E0F
tredjelande, udleveringsforbud for og tilbagekaldelse af et lmgemiddel fra markedet kan | arl. 32
kun traeffes med de i artikel 117 og 118 navnte begrundelser. {tilpasset)

Artikel 127

[. Efter anmodning fra fremstilleren, eksporteren eller et importerende tredjelands | 75/319/EQF
myndigheder attesterer medlemsstaterne, at en fremstiller af legemidler er i art. 28a
besiddelse af fremstillingstilladelsen. Ved udstedelsen af sidanne attester skal | (endring stammende fra
folgende betingelser overholdes: B9/341/EQF art. 3, 0r. 7)

a) Medlemsstaterne skal tage hensyn til de geldende administrative bestemmelser (tilpasset)

inden for Verdenssundhedsorganisationen,

b) For lzgemidler, som er bestemt til eksport og allerede tilladt p& deres omrade,
skal de fremlagge et resumé af produktets egenskaber som godkendt i
overenssternmelse med artikel 21.

2. Hvis fremstilleren ikke er i besiddelse af en markedsferingtilladelse, skal han over
for de myndigheder, som skal udstede den i stk. 1 ombhandlede attest, afgive en
erkleering med forklaring pd, hvorfor denne tilladelse ikke foreligger.
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AFSNIT XIV
AFSLUTTENDE BESTEMMELSER
Artikel 128

Direktiv 65/65/EQF, 75/318/EQF, 75/319/EQF, 89/342/EQF, 89/343/EQF, 89/38 1/EQF,
92/25/EQF, 92/26/EQF, 92/27/EQF, 92/28/EQF og 92/73/EOF, som ®ndret ved de i
bilag II, del A, anforte dircktiver, ophaves, dog uden at medlemsstaternes forpligtelser
med hensyn til de gennemfarelsesfrister, der er anfart i bilag I1, del B, berores heraf.

Henvisninger til de ophzvede direktiver galder som henvisninger til nervarende
direktiv og lases i henhold til den i bilag I} anferte sammenligningstabel,

Artikel 129

Dette direktiv treeder i kraft pd tyvendedagen efter offentliggerelsen i De Europceiske
Feelleskabers Tidende.

Artikel 130
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Bruxelles, den

Pa Europa-Parlamentets vegne Pa Radets vegne

Formand Formand
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BILAG I

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

INDLEDNING

De oplysninger og den dokumentation, som skal ledsage en ansegning om
markedsferingstilladelse i henhold til artikel 8 og artikel 10, stk. 1, forelegges i
fire eksemplarer, i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag og under
hensyntagen ftil den vejledning, som Kommissionen har offentliggjort i Regler
verdrerende legemidler i Det Europeeiske Feaellesskab, BIND 2: Vejledning for ansagere
om markedsforingstilladelse for legemidler til human brug i Det Europeiske
Feellesskabs medlemssiater.

Ved indsamling af dokumentation til en ansegning om markedsforingstilladelse skal
anspgeren folge Feilesskabets retningslinjer for lmgemidlers kvalitet, sikkerhed og
effektivitet, som Kommissionen har offentliggjort i Regler verdrorende legemidler i Det
Europeeiske Faellesskab, BIND 3 OG TILLZEG: Retningslinjer for humanmedicinshe
lcegemidlers kvalitel, sikkerhed og effektivitet.

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pigeldende legemiddel skal
anfores i ansegningen, hvad enten disse oplysninger er positive eller negative for
lwgemidiet. Ismr ber alle relevante oplysninger om ufuldstzndige eller afbrudte
toksikologisk-farmakologiske eller kiiniske prevninger eller forsmg med lmgemidiet
anfores. For at kunne fere fortsat kontrol med vurderingen af fordele/risici efter at
markedsfaringstiliadelsen er givet, skal enhver andring af data i dokumentationen,
enhver ny oplysning, som ikke er anfert i den oprindelige ansegning, samt alle
lzgemiddelovervigningsrapporter videregives til de kompetente myndigheder.

De generelle afdelinger i dette bilag indeholder bestemmelser for alle kategorier af
leegemidler; derudover er der afdelinger, som fastleegger yderligere seerbestemmelser for
radioaktive legemidler og biologiske leegemidler, sdsom immunologiske lzgemidler og
legemidler, der er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker. Disse yderligere
seerbestemmelser for biclogiske legemidler gaelder ogs for legemidler fremstillet ved
de meteder, der er nzevnt | del A og i forste led i del B'i bilaget til forordning (EQF) nr.
2309/93.

Medlemsstaterne skal sikre, at alte afprovninger pd dyr gennemfares | overensstemmelse
med Radets direktiv 86/609/EQF af 24 november 1986 om indbyrdes tilnzrmelse af
medlemsstaternes love op administrative bestemmelser om beskyttelse af dyr, der
anvendes til forseg og andre videnskabelige formal',

b EFTL358al18.12.1986,s. 1.
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DEL
DOKUMENTATION
Administrative data

Det lxgemiddel, som ansegningen vedrerer, skal idestificeres ved navn Of navn
pa de(t) virksomme stof(fer) samt dispenseringsform, anvendelsesmade, styrke og
endelig pracsentationsméde, herunder emballage,

Anspgerens navn og adresse skal anfares, samt navn og adresse pa fremstillerne
og de steder, der har varet involveret i de forskellige fremstillingsstadier
(herunder fremstillere af fardigproduktet og fremstillere af de(t) virksomme
stof(fer), og i givet fald navn og adresse pa importeren.

Ansggeren skal angive, hvor mange bind dokumentation der forelegges til stotte
for ansegningen, og anfere, hvilke praver der eventuelt ogsi vedlegges,

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

Resumé af produktets egenskaber

Ansegeren skal fremlegge et forslag til et resumé af produktets egenskaber i
overensstemmeise med artikel 11,

Derudover skal ansageren vedlegge prover eller modelier af emballagen, etiketter
og indlegssedler for det pAgazldende legemiddel.
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C.

Ekspertrapporter

I overensstemmelse med artike! 12, stk. 2, skal der forehepges ckspertrapporter
om den kemiske, farmaceutiske og biologiske dokumentation, den toksikologisk-
farmakologiske dokumentation og den kliniske dokumentation.

Ekspertrapporten bestdr af en kritisk evaluering af legemidlets kvalitet og de
forseg, der er udfert p3 dyr og mennesker, og skal indeholde alle de data, der er
retevante for evalueringen. Den skal udformes pa en sidan made, at leseren fir et

. klart indblik i lzgemidlets egenskaber, kvalitet, de foresliede specifikationer og

kontrolmetoder, sikkerhed, effektivitet, fordele og ulemper,

Alle veesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleg til ekspertrapporten, om
mufigt i tabelform eller grafisk form, Ekspertrapporten og resuméet skal
indeholde precise krydsreferencer til oplysningerne i den oprindelige
dokumentation.

Hver ekspertrapport skal udarbejdes af en tilstrekkeligt kvalificeret og erfaren
person. Eksperten skal undertegne og datere rapporten, som skal vedlegges en
kort beskrivelse af ekspertens kvalifikationer, uddannelse og erhvervserfaring.
Ekspertens professionelle forbindelse ti] ansegeren skal anfores.
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1.1,

DEL

KEMISK, FARMACEUTISK ELLER BIOLOGISK AFPROVNING AF LAGE-
MIDLER

Alle afprovningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pa det
pagzldende tidspunkt og skal vare validerede procedurer; resultaterne af
valideringsundersegelserne skal forelzgges.

Alle afprevningsmetoder beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de
kontrolanalyser, der foretages pa den kompetente myndigheds anmodning;
anvendes der eventueit sarligt udstyr, beskrives dette tilstreekkeligt udfariigt,
eventuelt vedlagt et diagram. Sammensainingen af laboratoriereagenserne
suppleres  om  fornedent med  fremstillingsmetoden.  Hvad angér
prevningsprocedurer, som er medtaget i den europmiske farmakopé eller en
mediemsstats farmakopé, kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret
henvisning til den pagzldende farmakopé.

Kvalitativ og kvantitativ sammensztning af indholdsstofferne

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8. stk. 3, litra ¢),
skal ledsage ansegningen om tilladelse, forelegges i overensstemmelse med
falgende regler. .

Kvalitativ sammenscetning

Ved "kvalitativ sammensatning” af alle legemidiets indholdsstoffer forstas
betegnelsen for eller beskrivelsen af: ‘

— de(t) virksomme stoft fer)

— hjzlpestofferne, uanset disses arl og den anvendte mengde, herunder
farvestoffer, konserveringsmidlier, tilsetningsstoffer, stabilisatorer,
fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerende stoffer, aromastoffer osv.

~ de stoffer, der indgér i lzgemidlernes ydre skal, og som er bestemt ti] at
indgives oralt eller pd anden méide som kapsler, herunder gelatine- og
oblatkapsler, rektalkapsler osv.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og
eventueh om dennes lukkemekanisme samt oplysninger om tilbeher, som
lzgemidlet anvendes eller indgives med, og som leveres sammen med
lzgemidlet,
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1.2,

I forbindelse med et radioaktivt kit, som skal markes radioaktivt, efler at
fremstilleren har leveret det, anses det virksomme stof for at vaere den del af
formuleringen, som er beregnet til at beere eller binde radionukleiden. Der skal
anferes oplysninger om radionukleidens oprindelse. Desuden skal ethvert
indhoidsstof, der er vasentligt for den radioaktive maerkning, anfores.

I en generator anses bAde moder- og datterradionukleiden for at vmre de
virksomme stoffer.

Ved ‘"almindeligt benyttede betegnelser” til angivelse af legemidlernes
indholdsstoffer forstds, med forbehold af anvendelsen af de ovrige bestemmelser i
artikel &, stk. 3, litra c):

— For de stoffer, der er optaget i Den Europmiske Farmakopé eller i en
medlemsstats nationale farmakopé, den titel, der er anvendt i den pigzldende
monografi, med henvisning til den pdgzldende farmakopé.

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

-— For farvestoffer: angivelse af det "E"-nummer, som de har fRet i Radets
direktiv 78/25/E@F af 12. December 1977 om indbyrdes tilnmrmelse af
medlemsstaternes lovgivninger om stoffer, der ma tilseties legemidler med
henblik pa farvning af disse’.

Kvantitativ sammensatning

For den kvantitative sammens®tning af alle virksomme stoffer i lezgemidler er det
nadvendigt, athangigt af dispenseringsformen, at angive masse eller biologiske
enheder, enten pr. Doseringsenhed eller pr. masse- eller volumenenhed af de
virksomme stoffer.

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

Nar det er muiigt, skal der anfares biclogiske enheder pr. masseenhed.

1

EFTL {1 af14.1.1978, s. 18. Senest mndret ved akien vedrerende Spaniens og Portugals tiltraedelse.
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S 3.2,

3.3.

34.

3.5.

4.2,

Disse angivelser suppleres:

— for injektionspraparater med masse eller biologiske enheder for hvert virksomt

stof pr. enkeltdosisbeholder under hensyntagen til det kvantum, der kan
udnyttes, eventuelt efter rekonstitution

for legemidler, der skal indgives drabevis, med masse eller biologiske enheder
af hvert virksomt stof indeholdt i det antal driber, der svarer til | ml elier | g af
praparatet

— . for miksturer, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformer, der skal

indgives i bestemte mangder, med masse eller biologiske enheder af hvert
virksomt stof pr. volumenenhed,

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

I forbindelse med lmgemidler, der indeholder et virksomt stof, for hvilket der
indgives ansegning om markedsforingstilladelse i en af Fmllesskabets
medlemsstater for forste gang, skal den kvantitative sammensztning af et
virksomt stof, som er et salt eller hydrat, systematisk udtrykkes i masse af den
eller de virksomme dele i molekylet. Alle efterfolgende godkendte legemidler i
medlemsstaterne skal have deres kvantitative sammensaetning udtrykt pA samme
méide for samme virksomme stof,

For immunologiske kegemidler skal den kvantitative sammensatning angives |
biologiske enheder, undtagen for veldefinerede immunologiske legemidler, hvor
koncentrationen kan udirykkes i masse/volumenenhed.

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

Farmaceutisk udvikiingsarbejde

Valget af sammens®tning, indholdsstoffer og beholder samt hjeeipestoffernes
patenkte funktion i faerdigproduktet skal forklares. Dette skal desuden
dokumenteres  gennem  videnskabelige data om det farmaceutiske
udviklingsarbejde. Overdosering ved fremstilling skal angives og begrundes.

For radioaktive lzzgemidier skal der ogsi anferes kemisk/radiokemisk renhed og
forholdet mellem denne og biodistributionen.
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Beskrivelse af fremstillingsmiden

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

- Den skal sdledes mindst omfatte:

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

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

-~ den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer,
idet maengderne af hjelpestoffer, i det omfang dipenseringsformen gor det
nedvendigt, dog kan angives tilmermelsesvis; produkter, der eventuelt
forsvinder under fremstillingsprocessen, skal anfares, ligesom enhver
overdosering skal angives og begrundes

—— angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages prever med
henblik pa proceskontrol, ndr andre data i dokumentationen viser, at sidanne
praver er nadvendige for kvalitetskontrollen af ferdigproduktet

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

~ for sterile lzegemidler detaljerede oplysninger om de sterilisationsprocesser
og/eller aseptiske procedurer, der er benytiet,

For kit til radioaktiv merkning skal beskrivelsen af fremstillingsmetoden ogsa
omfatte oplysninger om fremstillingen af kit og oplysninger om den anbefalede
radioaktive meerkning med henblik p3 den endelige fremstilling af det radicaktive
lzgemiddel. '

For radionukleider skal der gares rede for de involverede nukleare processer.
Koutrol af rAvarerne

I denne afdeling forstds ved "rdvarer” alle legemidlets og eventuelt beholderens
indholdsstoffer, séledes som disse er opregnet i afdeling A, punkt 1, ovenfor,
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Salremt:

et virksomt stof, der ikke er beskrevet i Den Huropaiske Farmakopé cler i en
medlemsstats farmakopé, eller

et virksomt stof, der er beskrevet i Den Europziske Farmakopé eiler i en

‘medlemsstats farmakopé, og som er fremstillet ved anvendelse af en metode, der

kan antages at efterlade urenheder, som ikke er nzvnt i farmakopémonografien,
og for hvilken monografien er uegnet til at foretage en passende kontro! af dets
kvalitet,

fremstilles af en anden person end ansegeren, kan denne serge for, at
fremstilleren af det virksomme stof fremsender en detaljeret beskrivelse af
fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen under fremstilling og procesvalidering
direkte tit de kompetente myndigheder. | s fald skal fremstilleren imidlertid
forsyne ansegeren med alle de oplysninger, som er nedvendige, for at denne kan
tage ansvaret for lmgemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekrefie over for
ansegeren, at han vil serge for ensartethed mellem fabrikationspartierne. og ikke
@ndre fremstillingsprocessen eller specifikationerne uden at underrette ansggeren
herom. Dokumentation og oplysninger til stette for anspgningen om en sidan
endring skal tilstilles de kompetente myndigheder. '

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra h)
ogi), og artikel 10, stk. {1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter
resultaterne af de forsag, herunder analyser af partiet iseer af virksomme stoffer,
som vedrerer kvalitetskontrollen af alle indholdsstoffer. Oplysningerne og
dokumentationen skal forelegges i overensstemmelse med felgende
bestemmelser. '

Ravarer, der er opfort | farmakopéer

Monografierne i Den Europwiske Farmakopé galder for alle de stoffer, der er
opfert deri.

For de evrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens
nationale farmakopé skal iagttages for de produkter, der fremstilles pi dens
omride.

Med hensyn til anvendelse af artikel 8, stk. 3, litra h), er det tilstrekkeligt, at
indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Europaiske
Farmakopé eller i en medlemsstats farmakopé. 1 dette tilfazlde kan beskrivelse af
analysemetoderne erstattes af en udferlig henvisning til den pigazidende
farmakopé.
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Nar en révare, der er opfart i Den Europeiske Farmakopé eller | en medlemsstats
farmakopé, er fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at
efterlade urenheder, som ikke er kontrolleret i farmakopémonografien, skal der
imidlertid geres opmarksom pi disse urenheder med angivelse af det storst
tilladelige indhold, og der skal foreslds en passende afprevningsmetode.

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

De rutinemaessige afprovninger, der foretages pa hvert rivareparti, skal angives i
ansegningen om markedsferingstilladelse.  S&fremt der benyttes andre
undersergelser end dem, der er nazvnt i farmakopéen, skal det bevises, at rAvarerne
opfyider kvalitetskravene i denne farmakopé.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europaiske Farmakopé eller i en
mediemsstats nationale farmakopé ikke er tilstraskkelig til at garantere produktets
kvalitet, kan de kompetente myndigheder kraeve mere hensigtsmessige angivelser
fra indehaveren af markedsferingstilladelsen.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlige for den
pagzldende farmakopé, underretning herom. Indehayeren af
markedsferingstiliadelsen for lagemidlet, skal give de myndigheder, der er
ansvarlige for den pégeldende farmakopé, detaljer med hensyn til den pastiede
utilstreekkelige sikkerhed og de derefter anvendte tillegsspecifikationer.

Nar en rdvare hverken er beskrevet i Den Europziske Farmakopé eller i en
medlemsstats farmakopé, kan overensstemmelse med monografien for et
tredjelands farmakopé accepteres; i sddanne tilfelde skal ansegeren forelegge en
kopi af monografien, eventuelt ledsaget af en validering af de
prevningsprocedurer, som er indholdt i monografien, og eventuelt en oversmtielse

~ herafl.

Révarer, der ikke er opfart | en farmakopé

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

a} stoffets betegnelse svarende til kravene i afdeling A, punkt 2, skal
suppleres med handelsmessige eller videnskabelige synonymer

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i
Den Europziske Farmakopé, skal veere ledsaget af al nedvendig
dokumentation, navnlig hvad angdr molekylerstrukturen, hvor dette er
pakraevet, og af en passende beskrivelse af syntesemetoden. Med hensyn
til de stoffer, der kun kan defineres ved deres fremstillingsméde, ma denne
vere tilstrekkelig udferligt beskrevet til at karakterisere et stof med
konstant sammensatning og effekt

c) metoden i} identifikation kan beskrives i form af fuldstendige teknikker,
som er anvendt ved produktionen af stoffet, og de prevningsmetoder, der
skal anvendes rutinemessigt
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d) renhedsprever beskrives | forhold til det samlede antal forventelige | 75/318/EQF
urenheder, og navnlig i forhold til sddanne, som kan have en skadelig | BILAG
virkning, og om nedvendigt til sddanne, som under hensyntagen til | (endring stammende fra
sammensztning af det legemiddel, der er genstand for ansegningen, | 91/507/EQF, art. 1)
kunne have en ugunstig virkning pd legemidlets holdbarhed, eller som | (tilpasset)
kunne forvanske de analytiske resultater

e) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk, animalsk eller
human oprindelse m& der sondres mellem tilfelde, hvor flere
farmakologiske virkninger nadvendiggor en kemisk, fysisk eller biologisk
kontrol med de vigtigste indholdsstoffer, og tilfelde omfattende produkter,
der indeholder en eller flere grupper af virksomme bestanddele, der virker
pé tilsvarende mdde, og for hvilke en samlet doseringsmetode kan tillades

D nér der anvendes materialer fra mennesker eller dyr, skal det beskrives,
hvilke foranstaltninger der treffes for at forhindre tilstedeverelse af
potentielt patogene agenser

2) for radionukleider skal radionukicidens art samt isotopens identitet,
sandsynlige urenheder, bzerestof, anvendelse og specifik aktivitet angives

h} eventuelle szrlige forholdsregler ved opbevaring og om fornedent den
maksimale opbevaringstid inden fornyet prevning af rivaremne anfares.

1.3, Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pdvirke biotilgengeligheden

Nedennzvnte oplysninger vedrarende de virksomme stoffer skal, uanset om disse
stoffer er opfart i farmakopéerne, medtages som et led i den generelle beskrivelse
af de virksomme stoffer, nér de indvirker p4 legemidlets biotilgzngelighed:

— krystalform og oplaselighed

— partikelsterrelse, eventuelt efter puiveriser_ing

— type af hydrat (eller solvat)

~— fordelingsforholdet mellem olie og vand'.

De tre ferste led geelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oplasning.

2. Bestemmelserne i dette nr. geelder for biologiske l&gemidler som immunologiske
legemidler og legemidler fremstillet af blod eller plasma fra mennesker.

1 De kompetente myndigheder kan Jigeledes anmode om oplysninger vedrarende pK og pH-vaerdierne, hvis de finder det nedvendigt.
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2.1

2.2.

23

2.4,

2.5,

I dette nr. forstds ved rdvare cthvert stof, som anvendes ved fremstillingen af
legemidlet; detle omfatter indholdsstoffer | lwgemidlet og, om fornedent,
beholderens indholdsstoffer, som anfort i. afdeling A, punkt 1, ovenfor, samt
udgangsmaterialer som mikroorganismer, viev af enten vegetabilsk eller animalsk
oprindeise, celler eller biologiske vasker (herunder blod) fra mennesker eller dyr,
og bioteknologiske cellekonstruktioner. Révaremnes oprindelse og histerie skal
beskrives og dokumenteres.

Beskrivelsen af rdvaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensning/inaktiverings-
procedure med deres validering og alle kontrelprocedurer under fremstillingen
beregnet til at sikre kvalitet, sikkerhed og ensartethed mellem
fabrikationspartierne for feerdigproduktet,

Nér der anvendes celiebanker, skal det dokumenteres, at celle-egenskabemne er
uzendrede efter det antal passager, der er anvendt ved fremstillingen og derudover.

Seed materials, cellebanker, pools af réserum eller plasma eller andre biologiske
materialer og s& vidt muligt de udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal
undersages for at sikre, at de ikke indeholder fremmed agens,

Hvis tilstedevarelsen af potentielt patogene agenser er uundglelig, skal det
pégaldende materiale kunne anvendes, hvis viderebehandlingen af produktet
sikrer, at de fjernes og/eler inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

Vaccineproduktion skal pa vidt muligt vare baseret pd et seed lot system og pa
etablerede cellebanker; for sera skat der anvendes definerede pools af rivarer.

For bakterielle og virale vacciner skal det infektiese agens dokumenteres pa seed,
Dresuden skal stabiliteten af svakkelseskarakteristika dokumenteres pd seed; hvis
dette bevis ikke er tilstrekkeligt, skal svaekkelseskarakteristika dokumenteres pa
produktionstrinnet.

For immunologiske legemidier skal specifikationer og kontrolmetoder for
udgangsmaterialerne beskrives s& udferligt som muligt. Beskrivelsen skal omfatte
oplysninger om indsamling, prazbehandling og oplagring,

For lzgemidler, der er fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker, skal
oprindelse og kriterierne og procedurerne for indsamling, transport og oplagring
af udgangsmaterialet beskrives og dokumenteres.

Der skal anvendes definerede pools af udgangsmaterialer.

I forbindelse med radioaktive legemidler omfaiter rlvarer ogsd
bestralingsmaterialer,
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D.  Specifikke foranstaltninger til forebyggelse af overforsel af spongiform | 75/318/EQF
encephalopati hos dyr BILAG
_ (zndring stammende fra
Ansegeren skal bevise, at lmgemidiet er fremstillet i overensstemmelse med den | 1999/82/EF bilag)
opdaterede vejledning om minimering af risikoen for overfersel af spongiform | (tilpasset)
encephalopatiagenser fra dyr via legemidler, som Europa-Kommissionen har
offentliggjort i bind 3 i publikationen Regler verdrorende legemidler i Det Europeiske
Feellesskab,

E. Kontrol med meliemprodukterne ved fremstiilingen 75/318/EQF

BILAG

(zndring stammende fra
91/S0/EQF, art. 1)
(tilpasset)

1. De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artike! 8, stk. 3, litra h) og
i}, samt artikel 10, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter navnlig
oplysninger om den afprevning, som kan foretages af mellemprodukterne ved
fremstillingen med henblik pd at sikre konstante tekniske egenskaber og
ensartethed i produktionsprocessen.

Disse afprovninger er absolut nedvendige for at gere det muligt at kontrollere, om
legemidlet er i overensstemmelse med hovedforskriften, nar ansegeren
undtageisesvis fremlzgger en analytisk metode til afprevning af det ferdige
produkt, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle de virksomme stoffer
(eller de hjeipestoffer, som er underkastet de samme krav som de virksomme
stoffer),

Det samme ger sig geidende, nar kvalitetskontrollen af det ferdige produkt
afhanger af de afprevninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i de
tilfelde, hvor legemidlet i det vasentlige defineres ved fremstillingsmaden.

2 For biologiske legemidler som immunologiske legemidler og laegemidler
fremstillet af blod eller plasma fra mennesker skal de procedurer og
anerkendelseskriterier, der er offentliggjort som henstillinger  fra
Verdenssundhedsorganisationen (krav til biologiske produkter), tiene som
retningslinjer for alle kontroller af produktionstrin, som ikke er specificeret i Den
Europaiske Farmakopé eller eventuelt i en medlemsstats nationale farmakopé.

For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal det under hver produktion
verificeres, om inaktiveringen eller detoksificeringen har vearet effektiv,
medmindre denne kontrol atheenger af en preve, hvor antallet af modtagelige dyr
er begranset, 1 s& fald skal afprevning udferes, indtil der er pavist ensartethed i
produktionen, og til der er pavist korrelation mellem afprevning og relevant
proceskontrol. Afprevning kan derefter erstattes af relevant proceskontrol.

3. For zndrede eller adsorberede allergener skal de immunologiske leegemidler
beskrives kvalitativt og kvantitativt p4 et mellemstadium s& sent som muligt i
fremstillingsprocessen.

F. Kontrol af ferdigproduktet

1. I forbindelse med kontrol af det faerdige produkt forstas ved et parti af legemidlet
alle enheder af en dipenseringsform, som hidrerer fra samme oprindelige masse,
og som har underghet den samme serie af fremstillings-  eller
sterilisationsprocesser eller — i tilfzlde af en fortlabende produktionsproces —
samtlige enheder, som er fremstillet i et bestemt tidsrum.
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1.1

| Ansegningen om markedsferingstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de

prever, som gennemfpres rutinemeessigt for hvert parti af ferdigproduktet.
Hyppigheden af de prever, som ikke gennemferes rutinemessigt, skal anferes.
Frigivelsesfrister skal ogsd anferes.

De opiysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 8, stk. 3, litra h)
og i), samt artikel 10, stk. 1, skal ledsage ansegningen om tilladelse, omfatter
navnlig sfdanne, som anglr den afprevning, der foretages af feerdigproduktet ved
frigivelsen, Oplysningerne og dokumentationen gives 1 overensstemmelse med
felgende regler,

Bestemmelserne 1 monografierne for dispenseringsformer, immunsera, vacciner
og radioaktive prazparationer i Den Europziske Farmakopé eller 1 givet fald en
mediemsstats farmakopé galder for alle produkter, der er defineret deri. For alle
kontroller af biologiske legemidler som immunologiske lmgemidler og
lmgemidler, der er fremstillet af blod elier plasma fra mennesker, som ikke er
specificeret i Den Europmiske Farmakopé eller i givet fald i en medlemsstats
farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er offentliggjort
som henstillinger i Verdenssundhedsorganisationens krav til biologiske produkter
som reiningslinjer.

Safremt der anvendes andre praveprocedurer og granseverdier end dem, der er
nevat i monografier i Den Europiske Farmakopé eller i en medlemsstats
nationale farmakopé, skal det dokumenteres, at fierdigproduktet, sifremt det er
blevet afprevet | overensstemmelse med de pageldende monografier, er |
overenssiemmelse med kvalitetskravene i den pdgeldende farmakopé fo
vedkommende dispenseringsform. :

Generelle egenskaber ved fierdigproduktet

Visse afprevninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indgé i
afprevningerne af fardigproduktet. Disse afprevninger omfatter om forngdent
bestemmelse af gennemsnitsmasse og af maksimale afgivelser, mekaniske,
fysiske eller mikrobiologiske forseg, organoleptiske kendetegn og fysiske
kendetegn sisom massefylde, pH, brydningsindeks osv. For hvert af disse
kendetegn skal anspgeren i hvert enkelt tilfelde neje angive standarder og
tolerancegreenser.

Forsegsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og materiale samt
standarderne beskrives npjagtigt, sbfremt de ikke er anfort i Den Europemiske
Farmakopé eller i medlemsstaternes nationale farmakopéer; det samme galder,
nér de metoder, der er fastsat i disse farmakopder, ikke finder anvendelse.

Endvidere underkastes faste dispenseringsformer, som skal indgives oralt,
undersegelser  in vitro af de  virksomme stoffers  frigerelse  og
udlgsningshastighed; sddanne undersegelser foretages ligeledes ved indgivelse pé
anden mide, sdfremt de kompetente myndigheder i den pigzldende medlemsstat
finder det nedvendigt.
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. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af de(t} virksomme stof{fer)

Identifikation og kvantitativ bestemmelse af de(t) virksomme stof(fer) skal enten
gennemferes pd en reprasentativ gennemsnitlig prave af produktionspartiet eller
pé en rekke doseringsenheder, der analyseres hver for sig.

Undiagen i beliorigt begrundede tilfzlde ma de tilladte maksimale afvigelser for
indholdet af virksomme stoffer i det feerdige produkt ikke overstige + 5% p
fremstillingstidspunktet,

P4 grundlag af holdbarhedsundersegelser skal fremstilleren udarbejde begrundede
forslag til de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af virksomme stoffer i det
ferdige produkt, der skal geide indtil den fastsatte udlebsdato.

I visse undtageisestilfzlde med sarligt komplekse biandinger, hvor analyse af de
vicksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mange, vil
nedvendiggere besvarlige undersogelser, der vanskeligt kan gennemfares pa
hvert produktiosparti, tillades det, at et eller flere virksomme stoffer i det ferdige
produkt ikke analyseres pd den udtrykkelige betingelse, at disse analyser
foretages p& mellemstadierne i fremstillingen; denne undtagelse kan ikke udvides
til karakteriseringen af de nevnte stoffer. Denne forenklede fremgangsmade
suppleres derefter med en metode med kvantitativ evaluering, der ger det muligt
for de kompetente myndigheder at efterprave, om det legemiddel, der er bragt i
handelen, er 1 overensstemmelse med specifikationen,

En in vivo eller in vitro biologisk styrkebestemmelse er obligatorisk, s&fremt
fysisk-kemiske metoder ikke er tilstrekkelige til at give oplysning om produktets
kvalitet. En sidan prove skal si vidt muligt omfatte referencematerialer og
statistiske analyser, der gor det muligt at beregne konfidensgraenserne. Nir der
ikke kan udferes sadanne praver pi ferdigproduktet, kan de gennemfores pa et
mellemstadium sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.

Safremt angivelserne i afdeling B viser en betydelig overdosering af virksomme
stoffer ved legemidlets fremstilling, ska] beskrivelsen af kontrolpraverne for det
fwrdige produkt i givet fald omfatte en kemisk eller om fornedent en
toksikologisk-farmakologisk undersegeise af en ®ndring, der er sket med dette
stof,  eventuelt med en karakterisering  og/eller  analyse  af
nedbrydningsprodukterne.

ldentifikation og kvantitativ bestemmelse af hjelpestofferne

For si vidt det er nedvendigt, skal hjzlpestofferne i det mindste underkastes
identifikationspraver.

Den foresléiede metode til identifikation af farvestoffer skal i det mindste gare det
muligt at efterprove, om de er opfort p4 den liste, der er knyttet som bilag til
direktiv 78/25/EQF.

En gvre og nedre grensevardi er obligatorisk for konserveringsmidler 0g en avre
grenseverdi for andre hjelpestoffer, som kan antages at have en ugunstig
indvirkning p4 de organiske funktioner; en evre 0g nedre grenseverdi er
obligatorisk for hjelpestoffer, som kan antages at have indvirkning pa et virksomt
stofs biotilgengelighed, medmindre biotilgengeligheden sikres pd anden
passende méde. _
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Sikkerhedsforsay

Uafhengigt af de toksikologiske-farmakologiske forseg, der forelmgges sammen
med ansegningen om markedsfaringstilladelse for legemidlet, skal den analytiske
dokumentation indeholde oplysning om sikkerhedsforseg som feks. sterilitet,
bakteriel endotoksin, pyrogenicitet og lokal tolerance hos forsegsdyr, nér en
sidan kontrol skal foretages rutinemaessigt for at undersage produktets kvalitet.

For al kontrol med biologiske leegemidler sisom immunologiske legemidler og
lzgemidler, som er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker, og som ikke er
specificeret i Den Europmiske Farmakops eller i givet fald i en medlemsstats
nationale farmakopé, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er
offentliggiort som henstillinger i Verdenssundhedsorganisationens krav til
biologiske stoffer, som retningslinjer.

For radioaktive leegemidler skal den radionukleidiske renhed, den radiokemiske
renhed og specifikke aktivitet angives. Radioaktivitetsmangden ma ikke afvige
mere end = 10% fra det indhold, der er anfert pa etiketten.

For peneratorer skal der forelegges oplysninger om analysemetoder for moder-
og datterradionukleider.  For  generator-cluater skal der fremlmgges
analysemetoder for moderradionukleider og for andre indholdsstoffer i
generatorsystemet.

For kit skal specifikationerne for det fwrdige produkt omfatte provning af
produkternes egenskaber efter den radioaktive markning. Der skal ogsi foretages
passende analyser af den radioaktivt markede forbindelses radiokemiske renhed
og radionukleidiske renhed. Alle stoffer, der er af betydning for den radioaktive
mearkning, skal identificeres og analyseres,

Holdbarhedsforseg

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

Der gives en beskrivelse af de undersegelser, hvorved det har varet muligt at
bestemme den opbevaringstid, de lagerholdsvilkir og de specifikationer ved
udlebsdatoen, som ansegeren har foresléet.

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

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foresliede
opbevaringstid under de anbefaiede opbevaringsforhold og specifikationerne for
det faerdige produkt ved udlsbet af opbevaringstiden under disse anbefalede
opbevaringsforhold.
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et maksimalt hejst tilladte niveau for nedbrydningsprodukter ved udlebet af
opbevaringstiden skatl angives.

En undersagelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal forelzpges
i alle tilfelde, hvor en sddan risiko er tenkelig, navnlig hvor det drejer sig om
injektionspraparater eiler aerosoler til indvortes brug.

Safremt der i forbindelse med biologiske lwgemidler som immunologiske
legemidler og lzgemidler, der er fremstillet af humant biod eller plasma, ikke
kan gennemfpres p4 ferdigproduktet, kan det accepteres, at der udfores
vejledende holdbarhedsforseg p4 et mellemstadium i produktionen s sent som
muligt i fremstillingsprocessen. Desuden bor der foreligge en evaluering af
terdigproduktets holdbarhed ved hjelp af andre forseg.

For radioaktive lezgemidier skal der gives passende oplysninger om holdbarhed
for radionukleid-generatorer, radionukleid-kit og radioaktive produkter. For
radioaktive legemidler i flerdosisbeholdere skal holdbarheden under brug
dokumenteres.
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DEL
TOKSIKOLOGISKE OG FARMAKOLOGISKE FORSOG
Indiedning

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold artikel 8, stk. 3, litra i),
samt artikel 10, stk. 1, skal vedlegges ansegningen om markedsferingstilladelse,
gives i overenssternmelse med reglerne nedenfor.

~ Mediemsstaterne  plser, af eksperimentelle undersegelser gennemferes |

overensstemmelse med de principFer om god laboratoriepraksis (GLP), der er
fastsat i Radets direktiv-87/18/EQF’ og 88/320/EQF”.

De toksikologiske og farmakologiske forseg skal fastlegge:

a) toksicitetsgraenserne for produktet og dets eventuelle farlige eller utilsigtet
giftige virkninger ved forskriftsmassig brug til mennesker, idet disse
virkninger skal vurderes i forhold til de foreliggende patologiske forhold.

b) produktets farmakologiske egenskaber, bdde dosering og farmaccutisk
aktivitet i forhold til den foresldede anvendelse til mennesker. Alle
resultater skal vare pélidelige og almengyldige. Der anvendes i videst
muligt omfang matematiske og statistiske fremgangsmader ved
udarbejdelsen af forsggsmetoder og ved vurderingen af resultaterne.

Desuden er det nedvendigt, at klinikerne fir oplysning om produktets terapeutiske
anvendelsesmuligheder.

For lzgemidler til udvortes brug ber resorptionen underspges, herunder ogsé
under hensyn til eventuel anvendelse af produkiet pd beskadiget hud samt
absorption gennem andre relevante overflader. Kun hvis det pdvises, at
resorptionen under disse omstandigheder er ubetydelig, kan systematiske
toksikologiske forseg ved gentagen indgift samt forseg med henblik pd toksisk
pavirkning af fosteret og af forplantningsfunktionen undiades.

Hvis der imidlertid ved kliniske forseg pavises resorption, skal der gennemfares
toksikologiske forseg pd dyr, herunder i givet fald ogsd forseg med henblik pa
fostertoksicitet.

Under alle omstendigheder skal forssg med henblik pd lokal tolerance ved
gentagen dosering gennemfares szrlig omhyggeligt og skal indbefatte histologisk
kontrol; muligheden for sensibilisering ber underseges, og carcinogenicitet ma
underseges i de i kapitel 11, afdeling E i denne del.

1
2

EFT L 15af 17.1.1987, 5. 29.
EFT L. 145 af 11.6.1988, s. 35, Direktivet er zndret ved Kommissionens dircktiv 90/18/C@F (EFT L 11 af 13.1.1990, 5. 37).
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For biologiske lzgemidler sdsom immunologiske lzgemidler og legemidler, der
er fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker, kan kravene i denne del
tilpasses for de enkelte produkter; derfor skal ansegeren begrunde det
pravningsprogram, der gennemfores. .

Ved udarbejdelse af prevningsprogrammet skaf der tages hensyn til folgende:

— alle prever, som krever gentagen indgift af produktet, skal udarbejdes, s3 der
tages hensyn til eventuel induktion eller interferens af antistoffer

— undersegelse af forplantningsfunktionen, af den toksiske pavirkning af
embryo/fetus og ved fedslen, af de mutagene egenskaber og carcinogene
egenskaber ber overvejes. Nir mistanken er rettet mod andre indholdsstoffer
end de(t) virksomme stof{fer), kan validering af disse stoffers fiernelse erstatte
undersagelsen.

For radioaktive lazgemidier erkendes det, at toksicitet kan have forbindelse med
stralingsdosis. Ved den diagnostiske anvendelse er dette en falge af brugen af det
radioaktive leegemiddel; ved den terapeutiske anvendeise er det den tilstrasbte
virkning. Evalueringen af radioaktive laegemidlers sikkerhed og effekt skal derfor
omfatte bade krav til lzgemidler og krav vedrarende strilingsdosimetri.
Organers/veevs udsattelse for striling skal dokumenteres. Sken over den
absorberede stralingsdosis skal beregnes efter et narmere angivet, internationalt
anerkendt system ved hjzlp af en szrlig indgifismade.

Et hjzipestof, som anvendes for farste gang pd legemiddelomridet, skal
underseges toksikologisk og farmakokinetisk.

Nér der er mulighed for, at et legemiddel vil undergd en vasentlig forringelse
under oplagring, skal der tages hensyn til nedbrydningsprodukternes toksikologi.

Gennemfarelse af afprevninger
Toksicitet
Toksicitet ved enkeltindgift

En preve for akut toksicitet er en kvalitativ og kvantitativ undersegelse af de
toksiske faznomener, som kan forekomme efter en enkelt indgift af de(t)
virksomme stof(fer), der er indholdt i lmgemidlet i det forhold og i den fysisk-
kemiske form, hvori dette stof forekommer i selve produkiet,

Proven for akut toksicitet skal foretages pd to eller flere pattedyrarter af kendt
stamme, medmindre anvendelse af en enkelt art kan forsvares. Normait skal
mindst to indgiftsmader anvendes, idet den ene skal svare til eller ligne den, der
anbefales til brug over for mennesker, og den anden skal kunne sikre systemisk
udszitelse for stoffet. '
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Undersagelsen skal beskrive iagttagne symptomer, herunder lokale reaktioner.
Observationsperioden for forsegsdyrene skal fastswltes af investigator som
vaerende tilstreekkelig til pavisning af beskadigelse eller helbredelse af viev eller
organer. Denne periode ber i almindelighed veere p4 14 dage og mindst syv dage,
dog séledes at dyrene ikke udswttes for langvarige lidelser. Dyr, der der i
observationsperioden, skal obduceres ligesom alle overlevende dyr ved
observationsperiodens  afslutning. Der ber foretages en histopatologisk
undersegelse af alle organmer, der udviser makroskopiske andringer ved
obduktionen. Der skal udledes det sterst mulige antal oplysninger af de anvendte
forsegsdyr.

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

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

| tilfelde af kombinationer af virksomme stoffer foretages undersepelsen pi en
sadan made, at det efterpraves, om der optraeder aget toksicitet.

Toksicitet fremkaldt ved gentagen indgift (subakut eller kronisk toksicitet)

Praverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pévise fysiologiske
og/eller anatomisk-patologiske forandringer som falge af gentagen indgift af
stoffer eller af en kombination af de undersagte virksomme stoffer og fastsh
betingelserne for deres forekomst i forhold til dosis. ‘

I almindelighed er det enskeligt, at der gennemfares to prever: den ene af kort
varighed, to til fire uger, den anden af leengere varighed afhengig af betingelserne
for klinisk anvendelse. Sidstnevnte preve har til formal ved forseg at fastsla
sikkerhedsgrenserne for det undersegte produkt og varer normalt fra tre til
seks maneder.

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

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

De valgte doser skal desuden begrundes.
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Forsegene med gentagen indgift ber foretages p to pattedyrarter, hvoraf den ene
ikke md tilhere gnaverne, og ved valget af en eller flere indgiftsmader skal der
tages hensyn til den pitenkte terapeutiske anvendelse og til mulighederne for
resorption. Indgiftsmade og —hyppighed skal kiart anferes.

Det er hensigtsmassigt at valge den hojeste dosis, shledes at de skadelipe
virkninger trzkkes frem, De mindre doser vil da gere det muligt at bestemme
dyrets tolerance over for produktet.

Forsegsbetingelserne og kontrolprocedurerne skal s& vidt muligt, og altid i
forbindelse med eksperimenter med smé gnavere, fastlegges under hensyntagen
til problemets storrelse og muliggere fastszttelse af fejlgranser,

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages p4 grundlag af en undersegelse af
adferd, vekst, h@matologiske og biokemiske tests, navnlig sidanne, der kan
henfares til ekskretionsorganerne, samt pd grundlag af obduktionserklzringer
ledsaget af de dertil knyttede histologiske undersagelser. Valget af type og
omfang af hver undersegelsesgruppe er afhangigt af den anvendte dyreart og
videnskabens nuvarende erkendelsesstade.

 tilfelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersegt efier
forskrifterne i dette direktiv, vil de langfristede kroniske prover kunne @ndres pé
passende méade efter dokumentation fra investigators side, undtagen i tilfelde
hvor undersegeisen af den akutte og subakutte toksicitet har pavist forstzrkende
virkninger eller nye toksiske effekter.

Undersagelse af forplantningsfunktionen

Hvis resultaterne af andre forsegsrakker afslorer faktorer, der giver formodning
om skadelige virkninger for atkommet eller andringer i den mandlige cller
kvindelige frugtbarhed, ber forplantningsfunktionen kontrolleres pA passende
méide.

Toksisk virkning pa fostret og ved fadslen

Denne preve bestdr i undersegelse af de toksiske, nmavnlig de teratogene
virkninger, som kan iagttages i fostret, nir hunnen fir indgivet lzgemidlet i
svangerskabsperioden. :

Selv om disse forseg indtil nu kun har begranset prognostisk veerdi, for s vidt
angér resultaternes overfersel til mennesker, menes de dog at give vigtige
oplysninger, nér resultaterne viser virkninger, sésom resorption, anomalier osv.

Manglende gennemforeise af disse forseg, enten fordi legemidlet almindeligvis
ikke indtages af kvinder, der kan i bern, elfer af andre grunde, skal begrundes pa
passende méade.
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Toksicitetsundersapelser vedrarende embryo og fotus skal normalt gennemfares
pé to pattedyrarter, hvoraf den ene skal vazre et andet dyr end en gnaver. Peri- og
postnatale undersogelser skal gennemferes pid mindst én  dyreart. Nar
omsetningen af et legemiddel i en serlig art vides at ligne omsatningen i
mennesket, er det enskeligt, at denne art medtages i forseget. Det er ogsd
anskeligt, at den ene af arterne er den samme som i toksicitetsundersegelserne
ved gentagen indgift.

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

Mutagene egenskaber

Formdlet med undersagelser vedrerende mutagene egenskaber er at afslere de
@ndringer, som et stof forArsager i individers eller cellers genetiske materiale, og
som kan bevirke, at de efterfelgende individer eller celler bliver permanent og
arveligt forskellige fra deres forgzngere. Sidanne undersegelser skal foretages
for ethvert nyt stof.

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

Kreefifremkaldende egenskaber
Forseg, der kan afslore krezftfremkadldende virkninger, er normalt nadvendige:

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

b) for stoffer, som ved langvarigeé toksikologiske prever har fremkaldt
mistenkelige symptomer

c) for stoffer, der har reageret mistzenkeligt ved prever vedrarende mutagene
egenskaber eller andre Kkortfristede undersogelser, der kan tyde pi
kraftfremkaldende virkninger.

S&danne forseg kan ligeledes krasves foretaget for stoffer, der indghr i
legemidlets sammensetning, og som eventuelt skal indtages regelmassigt i en
betragielig del af patientens liv,

Tilrettelzggelsen af forsegene fastlagges under hensyntagen til  det
videnskabelige stade pa det tidspunkt, hvor ansegningen indgives.
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Farmakodynamik

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

Denne undersogelse ber udfares efier to adskilte principper.

For det ferste skal undersegelsen pé passende made beskrive de virkninger, som
ligger til grund for den anbefalede praktiske anvendeise, idet resultaterne
udtrykkes i kvantitativ form (kurver over dosis/virkning, tid/virkning eller andet)
og, for s& vidt som det er muligt, sammenlignet med et stof, hvis virkning er
kendt. Hvis et stof havdes at have en hajere terapeutisk virkning, skal det pvises,
at forskellen er statistisk signifikant. '

For det andet skal investigator give en almindelig karakteristik af stoffet med
specielt sigte p4 muligheden for, at det har bivirkninger. Generelt ber de vigtigste
funktioner i de fysiologiske systemer underseges; denne undersagelse ber vare
endnu mere tilbundsgiende, nir de doseringer, der kan fremkalde bivirkninger,
narmer sig dem, der giver de tilsigtede terapeutiske virkninger.

Forsegsteknikken skal, nir den ikke er en standardprocedure, beskrives p& en
sédan méde, at den kan genlages, og investigator méi pavise dens wverdi.
Forsegsresultaterne skal fremstilles udfarligt og, for visse typer af forseg, med
angivelse af deres statistiske signifikans.

En eventuel kvantitativ andring af virkningerne som folge af gentagen dosering
skal ligeledes undersoges. Undladelse heraf skai beherigt begrundes.

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

I ferste tilfieide skal den farmakodynamiske undersogelse klart pavise de
interaktioner, som gor stofkombinationen anbefalelsesvardig til klinisk brug.

I andet tilfalde, hvor den videnskabelige motivering for stofkombinationen sopes
gennem kliniske forseg, skal det undersages, om stofkombinationens forventede
virkninger kan pvises hos dyr, og investigator skal under alle omstendigheder
kontrollere omfanget af de sekundzre virkninger.

Hvis en kombination indeholder et nyt virksomt stof, m4 dette stof farst have
veeret genstand for en tilbundsgdende undersogelse.
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Farmakokinetik

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

Underspgelsen af disse forskellige faser kan udferes ved fysiske, kemiske eller
biclogiske metoder samt ved undersegelse af selve produktets farmakodynamiske
epenskaber.

Oplysninger om fordeling, biotransformation og udskillelse er nodvendige i alle
de tilflde, hvor sAdanne oplysninger er nedvendige for at fastlegge doseringen
til memnesker samt for kemoterapeutika (antibiotika osv.) og for produkter, hvis
brug hviler p4 ikke-farmakodynamiske virkninger (navnlig talrige diagnostiske
midler osv.). )

For produkter med farmakodynamiske virkninger er en farmakokinetisk
undersogelse nedvendig.

1 tilfzlde af nye kombinationer af allerede kendte stoffer, som er blevet undersogt
efter bestemmelserne i dette direktiv, kan farmakokinetiske undersogelser
undlades, hvis de toksikologiske forseg og de kliniske prever gor dette berettiget.

Lokal tolerance

Formélet med forseg med lokal tolerance er at fastsl, om legemidier (bide
virksomme stoffer og hjzlpestoffer) tolereres pd steder i legemet, som kan
komme i kontakt med legemidlet som resultat af dets indgift ved klinisk brug.
Forsepsstrategien skal vare sdledes udarbejdet, at enhver mekanisk virkning af
indgift eclier rent fysisk-kemiske virkninger af produktet kan skeines fra
toksikologiske eller farmakodynamiske virkninger.
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Almindelig anerkend! anvendelse

Med henblik pd i henhold til artikel 10, stk. 1, litra a, nr. ii) at phvise, at et
legemiddels  bestanddele finder almindelig ancrkendl anvendelse med cf
acceptabelt sikkerhedsniveau, geider folgende szrbestemmelser:

a)

b)

)

d)

e)

De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastsla en
"almindelig anerkendt anvendelse" for et lagemiddels bestanddele, er den
periede, hvor et stof er blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stoffet, graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det
afspejles i offentliggjort videnskabelig litteratur) og kohzrens mellem de
videnskabelige vurderinger. Det kan derfor veere nedvendigt at anvende
forskellige perioder for at fastsld forskellige stoffers *almindelig
anerkendte anvendelse". Under alle omstendigheder kan den periode, der
er nadvendig for at fastsld "en almindelig anerkendt anvendelse" af et
lzgemiddels bestanddele, ikke vare under ti ar fra den forste systematiske
og dokumenterede anvendelse af det pigzldende stof som legemiddel i
Det Europziske Fzllesskab.

Den dokumentation, som ansegeren fremlagger, skal dakke alle aspekter
af sikkerhedsvurderingen og skal omfatte eller referere til en oversigt over
den relevante litteratur, sdledes at der tages hensyn til undersegelser
foretaget for og efter markedsfering og offentliggjort videnskabelig
litteratur vedrerende erfaringerne i form af epidemiologiske undersogelser,
iser sammenlignende epidemiologiske undersagelser. Al dokumentation,
béde positiv og negativ, skal fremsendes.

Man skal iser vaere opmarksom p& manglende information, og det skal
begrundes, hvorfor der har kunnet pavises et acceptabelt sikkerhedsniveay,
selv om der mangler nogle undersagelser.

Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alle forelagte data, som
vedrorer et lzgemiddel, der er forskellig fra det lzgemiddel, der patenkes
markedsfert. Det skal vurderes, om det produkt, der er undersogt, kan
anses for at svare til et produkt, der vil blive givet markedsferingstilladelse
til, pa trods af de eksisterende forskelle.

Erfaringer efter markedsfering af andre produkier, der indeholder samme

bestanddele, er af serlig betydning, og ansegerne bor lzgge szrlig veegt pa
dette spergsmal.
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DEL
KLINISK DOKUMENTATION

De oplysninger og den dokumentation, der ledsager anspgninger om markeds-
feringstiladelse i henhold til artikel 8, stk. 3, litra i), og artikel 10, stk. 1, skal
forelegges i overensstemmelse med nedenfor beskrevne regler.

En klinisk undersegelse er enhver systematisk undersggelse af logemidler pa
mennesker, hvad enten der er tale om patienter eller frivillige, raske
forsggspersoner, med henblik pd at plvise etler verificere virkninger og/eller
bivirkninger af de produkter, der underseges, og/eller undersege deres absorption,
fordeling, oms®tning og udskillelse med henblik pd at fastsld produkternes
virkning og sikkerhed.

Bedemmelsen af ansegningen om markedsforingstilladelse skal vare baseret pd
kliniske, herunder klinisk-farmakologiske forseg planlagt med henblik pd at
fastsld produkiets terapeutiske virkning og sikkerhed ved forskrifismaessig brug
under hensyntagen til de terapeutiske indikationer for anvendelse pd mennesker.
De terapeutiske fordele skal vaere sterre end de potentielle risici.

Generelle krav

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

Forud for kliniske afpravninger skal altid foreligge tilstrekkelige resultater af
farmakologiske og toksikologiske dyreforseg, udfert i henhold til de i del 3 i dette
bilag anferte regler. Investigator skal gere sig bekendt med konklusionerne af de
farmakologiske og toksikologiske studier, og ansegeren skal derfor som
mindstemal forsyne investigator med "Investigator’s Brochure". Denne skal
omfatte alle de relevante oplysninger, som foreligger forud for en klinisk
undersegelse, herunder kemiske, farmaceutiske og biologiske data,
toksikologiske, farmakokinetiske og farmakodynamiske data pd dyr samt
resultaterne af tidligere kliniske studier pd mennesker og indeholde tilstrekkelige
data til at retfeerdiggere den foresldede undersegelses art, omfang og varighed. De
fuldstendige farmakologiske og toksikologiske rapporter skal forelegpes efier
anmodning. For materialer af human eller animalsk oprindelse skal det pé enhver
mide seges hindret, at der overfores infektivse agenser inden forsegets
begyndelse.
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Udfarelse af afprevningerne
"Good Clinical Practice” (God Klinisk Praksis for legemiddelafpravainger)

Alle faser af den kliniske udvikling, herunder undersogelser af biotilgangelighed
og biozkvivalens, skal planiegges, gennemfores Og rapporteres |
overensstemmelse med "Good Clinical Practice”.

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

Sponsor og/eller investigator skal forelmgge forsegsprotokollen (herunder
statistisk planleegning) procedurer og dokumentation for den relevante etiske
komité til udtalelse. Undersogelserne kan ikke iverksasttes, for komitéens
vurdering forelipger skriftligt.

[ forvejen udferdigede, systematisk skrevne anvisninger pd procedurer for
organisation, gennemfarelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation skal

foreligge.

I forbindelse med radioaktive lmgemidler skal de kliniske afprevninger
gennemfares p& en leges ansvar, som har ret til at anvende radionukleider til
tegelige formdl.

Arkivering

Indehaveren af markedsferingstilladelsen for legemidlet skal sorge for arkivering
af dokumentationen.

a) mvestigator skal serge for opbevaring af patientidentifikationskoderne i
mindst 15 &r efter forsegets afslutning eller afbrydelse

b) patientjournaler og andre kildeoplysninger skal opbevares i det maksimale
tidsrum, der er gaeldende for hospitalet, institutionen eller privatpraksis

c) sponsor ¢ller andre ejere af data skal opbevare al anden dokumentation
vedrerende undersegelsen sd lenge lzgemidlet er tilladt. Disse procedurer
omfatter:

- forsegsprotokol  inklusive begrundelsen  for  undersegelsens
gennemforelse, formdl, statistisk design og metodologi og tillige de
vilkér, hvorunder undersogelsen gennemfores 0g styres, samt
oplysninger om det undersegte lzgemiddel, referencelazgemiddel og
placebo

-~ standardprocedurer for handtering af kiiniske afprevninger "standard
operating procedures")

— alle skrifulige bemarkninger 4l forsagsplanen og procedurerne
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d)

— Investigator’s Brochure

— "Case Report Forms" pa hver forsegsperson

— den endelige rapport

— eventuelle certifikater for tilsyn (“audit") med undersegelsen.

sponsor eller efterfelgende ejere skal opbevare den endelige rapport i fem &r, efter
at lmgemidlet ikke leengere er tilladt.

Enhver @ndring i ejerskabet til data skal dokumenteres.

Alle data og dokumenter skal geres tilgmngelige, sifremt de kompetente
myndigheder anmoder herom.

Fremleggelse af resultater

Oplysninger om enhver klinisk afpravning skal vare tilstrekkeligt detaljerede til
at muliggere en objektiv bedemmelse;

- forsegsprotokol, inklusive begrundelsen for forseget, malsetninger og
statistisk planlegning og metodologi, samt angivelse af de vilkar, hvorunder
undersagelsen gennemfores og styres, samt oplysninger om, hvilket
undersagelsesprodukt der anvendes ' '

— eventuelle certifikater for tilsyn ("audit") med afprevningen

— fortegnelse over investigatorer. Hver investigator skal anfore navn, adresse,
stilling, kvalifikationer og kliniske ansvarsomrdde, samt anfere, hvor
undersagelsen blev udfert, samt samle oplysninger om hyer enkelt patient,
herunder "Case Report Forms" pé hver forsggqurégn

- den endelige rapport underskrevet af investigator og for multicenter-
afprevninger  af  alle  investigatorer  eller  den koordinerende
{hoved)investigator.

De oplysninger vedrorende de kliniske undersogelser, der er anfart ovenfor,
fremsendes til den relevante myndighed. Ansegeren kan imidlertid efter aftale
med de kompetente myndigheder undlade en del af disse oplysninger. Efter
anmodning skal komplet dokumentation straks kunne fremlaegges.

De kliniske resultater skal sammenfattes for hver enkelt undersegelse med
angivelse af:

a)  antal behandlede patienter fordelt efter ken

b) udvzigelse og aldersfordeling i de patientgrupper, der har varet med i
undersogelsen og de komparative tests.
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<) antal patienter, der er udgdet for undersegelsernes afslutning, samt
arsagerne hertil :

d) hvorvidt kontrolgruppen, i kontrollerede kliniske undersagelser:

— ikke har modtaget behandling

— er behandlet med placebo

— har faet et andet legemiddel med kendt virkning

— har modtaget anden behandling end behandling med legemidler
€) hyppigheden af konstaterede bivirkninger

f) angivelse af, hvilke personer der kan have fomget risiko, feks. =ldre,
born, kvinder under graviditet eller menstruation, eller hvis fysiologiske
eller patologiske tilstand specielt ber tages i betragtning

g) parametre eller evalueringskriterier vedrerende effekt og resultaterne
» udtrykt ved disse parametre

h) en statistisk wvurdering af resultaterne, nar tilretteleggelsen  af
undersegelserne og de variable faktorer krever en sidan.

Investigator skal i sine konklusioner vedrerende forsegsmaterialet udtale sig om
produktets sikkerhed ved forskriftsmassig brug, dets tolerance, produkicts
virkning  og alle formalstienlige oplysninger om  indikationer og
kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig varighed af cn behandling samt
eventuelt serlige sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelse samt kliniske tepn pd
overdosering. I  forbindelse med rapporter om  resultaterne  fra
multicenterundersegelser skal hovedinvestigator i sine konklusioner fremszitte en
udtalelse om sikkerhed og virkning af det undersogte legemiddel pi alle centres
vegne.

Desuden skal investigator altid anfare sine observationer vedrarende:

a) eventuelle tegn pi tilvenning, afhangighed eller vanskelighed ved
' afvenning

b) enhver interaktion, der konstateres i forbindelse med samtidig anvendelse
af andre lzgemidler

<) de kriterier, der er lagt til grund for visse patienters udelukkelse fra
afprevningerne )

d) dadsfald, som er indtruffet under afprovningen ciler inden for follow-up
perioden,

Oplysninger om en ny kombination af virksomme stoffer skal vare af samme art
som dem, der forlanges for et nyt lagemiddel, og de skal dokumentere den
pagzldende kombinations sikkerhed og effekt.
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Hvis der helt eller delvis mangler data, skal dette begrundes. Safremt der optrader
uventede resultater under undersegelsernes afvikling, skal yderligere praekliniske
toksikologiske og farmakologiske undersagelser udfares og gennemgas som falge
heraf.

Hvis lzgemidlet er bestemt til langtidsanvendelse, skal der gives oplysninger om
eventuelle mndringer i den farmakologiske virkning efter gentagen
administration, samt om selve etableringen af langtidsdoseringen.

Klinisk farmakologi
Farmakodynamik

Den farmakodynamiske virkning, som er korreleret til effekten, skal pévises,
inklusive:

— dosis~-virkningssammenhangen og dennes tidsforleb

— begrundelse for dosering og administrationsforhold

-— eventuelt virkningsmekanisme.

Farmakodynamiske virkninger, som ikke er relateret til effekten, skal beskrives.

Pavisningen af farmakodynamiske virkninger hos mennesket berettiger ikke i sig
selv til at drage konklusiener vedrerende en potentiel terapeutisk effekt.

Farmakokinetik _

Folgende farmakokinetiske omrider skal beskrives:
- Absorption (hastighed og sterrelse)

— Fordeling . '

- Metabolisme

— Udskillelse.

Klinisk signifikante forhold, inklusive de kinetiske resultaters betydning for
doseringen, skal beskrives, iser for patienter i risikogruppe. Forskelle mellem
mennesket og de dyrearter, der er anvendt i de prakliniske undersegelser, skal
angives.
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Interaktioner

Hvis lzegemidlet sedvanligvis skal anvendes samtidig med andre legemidler, skal
der gives oplysning om de undersegelser, der er udfert med henblik pd at pdvise
eventuelle @ndringer i den farmakologiske virkning.

Hvis der forekommer farmakodynamiske og/elier farmakokinetiske interaktioner
mellem stoffet og andre legemidler eller stoffer som alkohol, koffein, tobak eller
nikotin, som kan formodes indtaget samtidigt, eller hvis det er sandsynligt, at der
kan komme sidanne interaktioner, skal disse beskrives og diskuteres, iser set ud
fra den kliniske relevans og i forhold til angivelsen af interaktioner i resuméet af
produktets egenskaber, som forelegges i overensstemmelse med artikel I,
nr. 5.6.

Biotilgaengelighed/biosekvivalens

Biotilgeengeligheden skal bestemmes i alle de tilfzlde, hvor det er nedvendigt,
fieks. néir den terapeutiske dosis ligger tat op ad den toksiske dosis, eller nar de
forudgéende undersegelser har vist uregelmassigheder, der kan have forbindelse
med farmakodynamiske egenskaber, som f.eks. variabel absorption.

Derudover skal der om fornedent foretages en biotilgeengelighedsvurdering for at
fastsld biomkvivalensen for legemidler, der er neevnt i artikel 10, stk. 1, litra a).

Klinisk effekt og sikkerhed

Generelt skal de kliniske undersegelser udfores som kontrollerede kliniske forsog
(controlled clinical trials) og s& vidt muligt randomiserede; enhver anden metode
skal begrundes. Behandlingen af kontrolgruppen kan variere mellem de enkelte
afprevninger og vil ogs3 afhaenge af etiske. hensyn; det kan siledes undertiden
vare mere relevant at sammenligne effekten af et nyt lzgemiddel med effekten af
et legemiddel, der allerede anvendes, og hvis terapeutiske vardi er almindelig
kendt, end med virkningen af placebo. '

S& vidt muligt, og serlig nar evalueringsgrundlaget er baseret pd et subjektivt
sken, ber det seges at undgd forudindtagethed, bl.a. ved brug af randomisering og
dobbelt-blindteknik,

Forsegsprotokollen skal omfatte en grundig beskrivelse af de statistiske metoder,
der skal anvendes, antal patienter og inklusionskriterier (inklusive beregninger af
forsegets statistiske vardi), hvilket signifikationsniveau, der skal anvendes, og en
beskrivelse af den statistiske enhed. Foranstaltninger med henblik pd at undgi
resultater preeget af forudindtagethed, isar randomiseringsmetoder, skal
beskrives. Et stort antal patienter i en klinisk afprovning mé ikke betragtes som en
adeakvat erstatning for en velkontroileret undersegelse.
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Kliniske erkleringer om effekt og sikkerhed ved normal forskrifismassig brug af
et legemiddel, som ikke er videnskabeligt underbygget, kan ikke godkendes som
gyldige beviser.

Vardien af oplysninger om effekt og sikkerhed ved normal forskriftsmaessig brug
af et legemiddel oges vasentligt, sifremt disse oplysninger stammer fra flere
kompetente og indbyrdes uathengige investigatorer.

For vacciner og sera er forsegspopulationens immunologiske status og alder og
. den lokale epidemiologi af kritisk betydning og skal kontrolleres under forseget
og beskrives fuldt ud.

For levende, sviekkede vacciner skal der udformes kliniske undersegelser med
henblik p& at afslere potentiel overfarsel af den immuniserende agens fra
vaccinerede til ikke-vaccinerede personer. Sifremt overfarsel er mulig, skal den
genotypiske og fanotypiske stabilitet ved det immuniserende agens undersoges.

For vacciner og immunologiske legemidler skal follow up-studier omfatte
passende immunologiske forseg, og om nedvendigt antistofanalyser.

Relevansen af forskellige undersegelser med henblik pd vurdering af sikkerhed
samt validitet af evalueringsmetoderne skal diskuteres i ekspertrapporten.

Alie uventede begivenheder, inklusive afvigende vardier for klinisk biologi, skal
fremlapges individuelt og diskuteres, iszer: '

— [ en samlet sammenhang
—— og som en funktion af disse virkningers art, alvor og 4rsagssammenhang.

En kritisk vurdering af den relative sikkerhed, der ogsd tager hensyn til
bivirkninger, skal foretages i relation til;

— den sygdom, der skal behandles

- andre terapeutiske muligheder

— sarlige kendetegn ved undergrupper af patienter

—— prakliniske data vedrerende toksikologi og farmakologi,

Der skal udarbejdes brugsvejledninger med henblik pé at formindske antaliet af
bivirkninger.
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Dokumentation for ansegninger under szrlige omstandigheder

Nir ansegeren ved visse terapeutiske indikationer kan pévise, at han ikke er i
stand til at fremskaffe fuldstendige oplysninger om effekt og sikkerhed ved
normal forskriftsmaessig brug, fordi: -

— de for det pagaidende lgemiddel angivne indikatorer optrder s sjeeldent, at
ansegeren ikke med rimelighed kan forventes at fremskaffe fuldstzendige
oplysninger, eller

— videnskabens nuvarende stade ikke gor det muligt at fremskaffe fuldstendige
oplysninger, eller

— det vil stride imod alment anerkendte principper for medicinsk etik at indhente
sddanne oplysninger

kan markedsfaringstilladelsen gives med folgende forbehold:

a) ansegeren gennemforer et specielt undersegelsesprogram inden for et
tidsrum, der fastsettes af den kompetente myndighed; resultaterne af dette
program udger grundlaget for en fornyet vurdering af benefit/risk-
forholdet

b) det pligeldende legemiddel kan kun udleveres efter receptordination, og
dets anvendelse kan i visse tilfzlde kun tillades under streng lzgelig
kontrol, som den er mulig p4 hospitaler

c) indlzgssedlen og enhver form for oplysninger om prazparatet ska! henlede
lzzgens opmerksomhed p4, at der pa visse udtrykkeligt angivne omrader
endnu ikke findes tilstrakkelige oplysninger om det pageldende
legemiddel.

Erfaringer efter markedsforing

Hvis leegemidiet allerede er godkendt i andre lande, skal der anfores oplysninger
om bivirkninger ved det pagaldende legemiddel og om legemidler, der
indeholder de(t) samme virksomme stof(fer), om muligt sat i forhold til
brugsraten for det pagaldende lzgemiddel. Oplysninger fra verdensomspaendende
undersegelser, som er relevante for legemidlets sikkerhed, ber ogsa angives.
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I denne forbindelse er en bivirkning en virkning, som er skadelig og utilsigtet, og
som indireeder ved doser, som normalt anvendes til mennesker ved
sygdomsforebyggelse, diagnosticering eller behandling eller til at pavirke en
fysiologisk funktion.

1 forbindelse med vacciner, som allerede er tilladt i andre lande, skal der, s&fremt
sidanne oplysninger foreligger, fremlgges oplysninger om monitoreringen af
vaccinerede patienter for at vurdere forekomsten af den pigzldende sygdom hos
disse, sammenlignet med forekomsten hos ikke-vaccinerede personer,

For immunologiske lzgemidler ber reaktionen [ perioder med stort
allergenindhold identificeres.

Almindelig anerkendt anvendelse

Med henblik pd i henhold til artikel 10, stk. I, litra a, nr. ii) at pavise, at et
legemiddels bestanddele finder almindelig anerkendt anvendelse med en
anerkendt effektivitet, gaelder falgende saerbestemmelser:

a) De faktorer, der skal tages hensyn til i forbindelse med at fastsli en
"almindelig anerkendt anvendelse" for et lzgemiddels bestanddele, er den
periode, hvor et stof er blevet anvendt, kvantitative aspekter ved brugen af
stoffet, graden af videnskabelig interesse i anvendelse af stoffet (som det
afspejles i offentliggjort videnskabelig litteratur) og koharens mellem de
videnskabelige vurderinger. Det kan derfor vere nedvendigt at anvende
forskeilige perioder for at fastsld forskellige stoffers “almindelig
anerkendte anvendelse". Under alle omstzndigheder kan den periode, der
er nedvendig for at fastsla "en almindelig anerkendt anvendelse" af et
lzgemiddels bestanddele, tkke vaere under ii &r fra den ferste systematiske
og dokumenterede anvendelse af det p&gaeldende stof som lzgemiddel i
Det Europziske Fzllesskab.

b) Den dokumentation, som ansegeren fremlzgger, skal dekke alle aspekter
af vurderingen af effektiviteten og skal omfatte eller referere til en oversigt
over den relevante litteratur, séledes at der tages hensyn ti] undersegelser
foretaget for og efler markedsforing og offentliggjort videnskabelig
litteratur vedrerende erfaringerne i form af epidemiologiske undersagelser,
iseer sammeniignende epidemiologiske undersegelser. Al dokumentation,
béde positiv og negativ, skal fremsendes,

¢}  Man skal is@r vare opmarksom pd manglende information, og det skal
begrundes, hvorfor der har kunnet pavises et anerkendt effektivitetsniveau,
skant der mangler nogle undersggelser,

d)  Ekspertrapporten skal forklare relevansen af alle forelagte data, som
vedrorer et legemiddel, der er forskellig fra det legemiddel, der patenkes
markedsfert, Det skal vurderes, om det produkt, der er undersegt kan anses
for at svare til det produkt, som der vil blive givet markedsferingstilladelse
til, pa trods af de eksisterende forskelle.

e)  Erfaringer efter markedsforing af andre produkter, der indeholder samme

bestanddele, er af sarlig betydning, og ansegerne ber legge serlig vaegt pi
dette spergsmail.
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BILAGII .
Del A
Ophazvede direktiver med deres successive &ndringer
(if. artikel 128)

Rédets direktiv 65/65/EQF (EFT L 22 af 9.2.1965, 5. 369/65)
. Radets direktiv 66/454/EQF (EFT L 144 af 5.8.1 966, 5. 2658/66)
Radets direktiv 75/319/EQF (EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13)
Rédets direktiv 83/570/EQF (EFT L 332 af 28.11.1983, 5. 1}
Rédets direktiv 87/21/EGF (EFT L 15 af 17.1.1987, 5. 36)
Rédets direktiv 89/341/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, 5. | 1)
Radets direktiv 92/27/E@F (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 8)
Rédets direktiv 93/39/EQF (EFT L 214 af 24.8.1993, 5. 22)
Rédets dircktiv 75/318/EQF (EFT L 147 af 9.6.1975, s. iy
Radets direktiv 83/570/EQF
Rédets direktiv 87/19/E@F (EFT L 15 af 17.1,1987, s, 3 1)
Rédets direktiv 89/34 1/EQF
Kommissions direktiv 91/507/EQF (EFT L 270 af 26.9. 1991, . 32)
Rédets direktiv 93/39/EGF
Kommissionens direktiv 1999/82/EF (EFT L 243 af 15.9.1999,5. 7
Kommissionens direktiv 1999/83/EF (EFT L 243 af 15.9. 1999, 5. 9)
Rédets direktiv 75/319/EQF
Rédets direktiv 78/420/EQF (EFT L 123 af 11.5.1978, s, 26}
Rédets direktiv 83/570/EOF
Rédets direktiv 89/341/EQF
Rédets direktiv 92/27/EOF
Rédets direktiv 93/3%/EG@F
Kommissionens direktiv 2000/38/EF (EFT L 139 af 10.6.2000, s. 28)
Rédets direktiv 89/342/EQF (RFT L 142 af25.5.1989, 5. 14)
Radets direkiiv 89/343/EQF (EFT L 142 af 25.5.1989, 5. 16)
Radets direktiv 89/381/EQF (EFT L 181 af 28.6.1989, 5. 44)
Radets direktiv 92/25/EOF (EFT L 113 af 30.4.1992, s. b
Radets direktiv 92/26/E@F (EFT L 113 af 30.4.1992, 5. 5)
Rédets direktiv 92/27/EQF
Radets direktiv 92/28/EQF (EFT L 113 af 30.4.1992, s. 13)
Rédets direktiv 92/73/EQF (EFT L 297 af 13.10.1992, s. 8)
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Del B

Liste over gennemfarselsfrister til national lovgivning

(jf. artikel 128)

Direktiv

Gennemforelsesfrist

Direktiv 65/65/EQF
Direktiv 66/454/EQF
Direktiv 75/318/EQF
Direktiv 75/319/EQF
Direktiv 78/420/EQF
Direktiv 83/570/EQF
Direktiv 87/19/EQF
Direktiv 87/21/EQF

Direktiv 89/34 1/EQF
Direktiv 89/342/EQF
Direktiv 89/343/EQF
Direktiv 89/38 1/EQF
Direktiv 91/507/E@F

Dyirektiv 92/25/EGF
Direktiv 92/26/E0F
Direktiv 92/27/EQF
Direktiv 92/28/E@F
Direktiv 92/73/E@F
Direktiv 93/39/EQF

Direktiv 1999/82/EF
Direktiv 1999/83/EF
| Direktiv 2000/38/EF

31. december 1966
21. november 1976
21, november 1976
31. oktober 1985
1. juli 1987

1. juli 1987

1. januar 1992

1. januar 1992

1. januar 1992

1. januar 1992

l. januar 1992

b januar 1992
1.januar 1995°

l. januar 1993

1. januar 1993

1. januar 1993

1. januar 1993

31. december 1993
I. januar 1995

1. januar 1998’

1. januar 2000

1. marts 2000

.5. december 2001

Ungtaget hvad angAr artikel 1, nr. 6.

o Lo B

Gennemferelsesfristen gaelder for artikel 1, nr. 7.

Gennemforelsesfrist galder for Grakentand, Spanien og Portugat.
Undtaget afdeling A, ar. 3.3 i bilagets del 2.
Gennemferelsesfristen gzlder for afdeling A, nr. 3.3 i bilagets del 2.
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BILAG III

SAMMENLIGNINGSTABEL

Narvaerende direktiv

65/65/EQF

75/318/EQF

13319/EQF

89/342/EQF

89/343/EQF

89/381/EQF

DRASEQF

92/ 26/EQF

Q2 2HEQF

FU2B/EQF

art. loor Pt 3

art. I, nr. 13

9273 EQF

art. 1, nr. 4

bilag

ari. 1, stk 1
og2

art. L.ar 5

art. l.or. 66l 9

art. 1, sth. I
0g 2

art. 1. ar. i0

art. 1, stk 1

art, l.nr. 11 til 16

art. 26h
1. afs.

art. 1.nr. 17t i8

arg, 1. sk, 2

art. L. or. 19

art. 1, stk. 2,
2. setning

art. 1. nr. 20 til 26

art. §,stk. 2

art. i.nr, 27

art. 8. 1. afs.

art. 1.nr. 28

art. 19, stk, ]

art, 2

art. 2, stk 1

art. 3.nr. log2

art, l.ar.4o0g$s
art. 2. stk. 3, [ led

art. 2, stk. 3,
2.0g3. Jed

art. 1 stk |

art. 1, stk. 2
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Narvarende dir

G5/65/EQF

75/318/EQF

75/31%EQF

89/342/EQF BG/343/EQE | BOASV/EQF | 92/25/EQF | 922/EOF | 9227EQF | 92/28/EQF 92/13/EQF
art. 4, stk. ] ari. 1, stk. 3 ’
art. 4,stk. 2 art, 1, stk 3
art. 4, stk. 3 art, 3,2, afs,
art. 4. stk. 4 art. 6
art. 5 art. 2, stk. 4
art. 6stk. 1 art. 3. 1. afs.
art. 6, stk. 2 art. 2,
1. szming
art. 7 a2
2 seing
art. 8,stk. 10g 2 art. 4. 1. og 2. afs.
art, 8, stk 3, a)til ¢} art, 4, 3. afs. art. 1, 1. afs.
or.itiis
art. 8, stk 3, Htil i) art. 4, 3. afs.
ar. 6 til 8.1
art, 8, stk. 3, jHtil 1) art. 4, 3. afs.
or. 9tit 11
art. 9 art. 3
art. 10, stk. 1 art. 4, 3. afs. nr. 8.2
art. 10, stk 2 art. 1,_2. af_s.
art, 11, nr. 186153, art. 4anr. I til 5.3,
art. 11, nr. 5.4, art. 4anr, 5.4 art. 3
art, 11, nr. 5.5. ¢l art. 4anr. 3.5. 11 6.4
6.4.
art. 1§, nr. 6.5 art. danr. 6.6
art. 11, nr. 7 art. §a. nr. 6.5
art. 1i.ne. 802 % art. 4
art. 12_stk. 1 art.
art. 12, stk. 2 0g 3 art. 2

art. i3

art. 6,stk. 1og 2
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Narverende dir,

65/65/EQF

75/318/EQF

75/319/EGF 89/342/EQF 89/343/EQF 89/381/EOF 9225/ EQF G226/EOF 92/27/EQF 92 2B/EQF 92/73/EQF

art. 34 art. 14, stk. 2til 4
art. 35 art. i3
art. 36 art. 15a
art. 37 art. 13b
art. 38 art. 15¢
art. 39 art J4. sk 5
art. 40 art. 16
art. 41 art, 17
art. 42 art. 18
art. 43 art, 20, stk |
art, 44 art. 20 stk. 2
art. 45 ast. 20, stk 3
art. 46 art, 19
art. 47 art. 19a
art. 48 art. 21
art. 46 art. 23
arl. 50 art. 24

art. 5i,stk. 1 0g 2 art 22 sk

art. 51, sth. 3 art. 22, stk. 2

art. 52 art 23
art 53 an. 3
art. 54 art. 2, 5tk |
art. 55 art. 3
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Nzrverende dir. | 65/65/EQF | 75318/EQF | TS319/E0F | 89/342EQF | 89/343%EQGE | 89381/EGF | 9MIS/EOF | 92R&/EGF | 92WEGF | 9228/E0F 9UTVEQE
art. 116 ant. 11 ;
art. 117 art. 28
art. 118 art, 29
art. 119 art. 4, 1. afs.
art. 120 art. 2a 1. afs.
art. 121 art. 2b art. 37a
ant. 122 art. 30

- art. 123 art. 33

art. 124 art. 5
art, 125 art. 12 art. 31 “art. 4, stk. 2 art 11,5tk 2 | art 12 sth.3

art. 126, 1. afs. art. 21 :

art, 126, 2. afs. art. 32
art, 127 art. 28a
art. 128 — - - — — — — — — — —
art. 128 e — — — o — — — — — —
art, 130 — — — — — — — — s — —
Bilag ] Bilag
Bilag [1 -— — — — — — —- — e — —
Bilag I — — - o — — — — —— e —
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Nzrverende dir | 6S/6S/EQF | 75318/£0F 75/319/EQF S342EQE | BU/343/EQE | S9381EQF | 920SEGF | 9226/E0F | 9227/EQF 92R8/EQF 92TIEQE
art. 97, stk. 11il 4 art 12, stk 1 0@ 2
art. 97, stk. art, 12, stk. 4
art. 98 art. [3
art, 29 an 14
art. 190 ar. 6, stk. 3
art. 101 art, 29
art. [02 art. 29a
art. 103 art, 20¢
art. 104 art. 29d
art. 105 art. 29f
art. 106, stk. 1 ant. 29z
art. 106, stk. 2 art. 29b, 2. afs
art. 107 art. 26h
art. 108 arn. 29i
art. 109 art. 3,mr. 1, 2
og3
art. 110 art. 3, nr. 4
arl. 11, stk. [ art. 26, 1. og 2. afs,
art. 111, stk. 2 art. 4, stk. |
art. 111, stk 3 art. 26. 3. afs.
art. 112 an 8 art. 27
art. 113 art. 4, stk. 2 art. 4, stk. 2
art. 114, stk, | art. 4, stk. 3
art. 114, stk. 2 art. 4. stk. 3
art. } 15 art. 4. stk. |
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