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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlzgges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til Kommissio-
nens direktiv om principper og vejledning for god fremsiillingspraksis
for lzgemidler til human brug og legemidler til kliniske forseg pd men-
nesker.

Forslaget behandles ved et mede den 23. juli 2003 i Det Stiende Udvalg
for Humanmedicinske Lzgemidler.
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Indenrigs- og Sundhedsministeriet

Dato: 21.juli 2003
Kontor: 4.s.kt.

Sy

Notat til Folketingets Europaudvalg vedrorende forslag
til Kommissionens direktiv om principper og vejled-
ning for god fremstillingspraksis for laegemidler til
human brug og lagemidler til kliniske forseg pa men-
nesker

Ovennasvnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles ved et magde den 23. juli 2003 i Det Stdende Udvalg
for Humanmedicinske Laegemidler. Forslaget behandles efter forskriftspro-
ceduren. Hvis der er kvalificeret flertal for forslaget, vedtager Kommissio-
nen forslaget. Opnas der ikke kvalificeret flertal, forelaegger Kommissinen
forslaget for Radet, der treeffer afgerelse med kvalificeret flertal. Har Radet
ikke inden for en frist pa 3 maneder truffet afgerelse, vedtager Kommissio-
nen forslaget.

Forslaget til kommissionsdirektiv indeholder dels en viderefarsel samt ju-
stering af de principper og vejledninger for god fremstillingspraksis, der er
fastsat i kommissionsdirektiv 91/356/EF, og dels de nedvendige aendringer
og tilfejelser med henblik pa opfyldelse af kravene i direktiv 2001/20/EF om
vedtagelse af principper og vejledninger vedrorende god fremstillingsprak-
sis for leegemidler til kliniske forseg pa mennesker.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at direktivet vil sikre ensartede
krav vedrgrende god fremstillingspraksis for markedsferte laegemidler og
lzegemidler under udvikling til fremstilling og import af lsegemidler.

Regeringen agter pa den baggrund at stette Kommissionens forslag.
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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg vedrgrende
forslag til Kommissionens direktiv om principper og
vejledning for god fremstillingspraksis for lsegemidler
til human brug og laegemidier til kliniske forseg pa
mennesker

1. Indledning

Europa-parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001
som aendret ved direktiv 2002/98/EF om oprettelse af en feellesskabsko-
deks for humanmedicinske laegemidler bestemmer, at alle laegemidler til
human brug, der fremstilles i eller importeres til Feellesskabet, skal fremstil-
les i henhold til principper og vejledninger om god fremstillingspraksis
(GMP). Disse principper og vejledninger er fastsat i Kommissionsdirektiv
91/356/EF af 13. juni 1991.

Europa-parlamentet og Radet vedtog den 4. april 2001 direktiv 2001/20/EF
om indbyrdes tilnaermelse af medlemsstaternes lov og administrative be-
stemmelser om anvendelse af god klinisk praksis ved gennemforelse af
kliniske forseg med lzegemidler til human brug (GCP-direktivet). Dette di-
rektiv fastslar, at laegemidler, der anvendes i kliniske lzegemiddelforseg
med mennesker, skal overholde gaeldende standarder for god fremstillings-
praksis (GMP).

Kommissionen har den 8. juli 2003 oversendt et forslag til Kommissionsdi-
rektiv.om principper og vejledning for god fremstillings praksis (GMP) for
lzegemidler til human brug og lsegemidier til kliniske forseg pa mennesker til
_ medlemslandene.

Forslaget behandles pa et made den 23. juli 2003 i Det Staende Udvalg for
Humanmedicinske Leegemidler.

Kommissionens forslag behandles efter forskriftsproceduren i Det Staende
Udvalg for Humanmedicinske Laegemidier. Hvis der er kvalificeret flertal for
forslaget, vedtager Kommissionen forslaget. Opnas der ikke kvalificeret
flertal, foreleegger Kommissionen forslaget for Radet, der traffer afgorelse
med kvalificeret flertal. Har Radet ikke inden for en frist pA 3 maneder truf-
fet afgerelse, vedtager Kommissionen forslaget.

2. Forslagets formal og indhold

Det fremsatte direktiviorslag indeholder dels en videreferelse og justering
af de principper og vejledninger for god fremstillingspraksis (GMP), der er
fastsat i Kommissionsdirektiv 91/356/EF for lsegemidler til human brug, dels
de nedvendige sendringer og tilfajelser til opfyldelse af kravene i direktiv
2001/20/EF om vedtagelse af principper og vejledninger vedrgrende god
fremstillingspraksis (GMP) for laegemidler til kiiniske forseg pa mennesker.
Direktivet skal erstatte Kommissionsdirektiv 91/356/EF af 13. juni 1991.



I henhold til artikel 13 (3) i direktiv 2001/20/EF (GMP-direktivet) skal der
vedtages detaljerede retningslinier vedrorende de elementer, som skal ta-
ges med i betragtning ved vurderingen af, om laeagemiddelpartier kan frigi-
ves til brug ved kliniske forseg pa mennesker. Disse skal udarbejdes efter
en vejledning om god fremstillingspraksis (GMP), som er vedtaget af Kom-
missionen i medfor af direktiv 2000/83/EF, navnlig bilag 13 hertil. Dette
bilag er revideret bl.a. som fglge af direktiv 2001/20/EF og danner ligeledes
basis for Kommissionens direktivforslag.

Artikel 13 (3) paleegger i ovrigt medlemslandene at treeffe egnede foran-
staltninger til at sikre, at den sagkyndige person, der skal sta til radighed for
indehaveren af en fremstillingstilladelse, overvager,

e at ethvert parti (batch) laegemidler til kliniske forseg overholder
GMP,

o at ethvert parti (batch) lazgemidler til kliniske forseg, der er fremstil-
let i tredje land er fremstillet efter og kontrolleret ifalge standarder
der svarer til GMP i EU/EQS, og

e at ethvert parti (batch) sammenligningslaegemidier til kliniske forseg
med oprindelse i tredje land er fremstillet efter standarder svarende
til GMP i EU/EQS.

Direktivforslaget fastszetter regler om inspektioner, hvoraf det bl.a. felger, at
medlemsstaterne skal sikre, at fremstillere af laegemidler til human brug
felger de principper og vejledninger om god fremstillingspraksis (GMP),
som er fastsat i den ovennzevnte vejledning fra Kommissionen om god
fremstillingspraksis.

Endvidere fastsaetter direktiviorslaget krav vedrorende overensstemmelse
med god fremstillingspraksis (GMP). Det fastsaettes heri, at importeren af
lzegemidier til klinisk brug vil vaere ansvarlig for, at fremstilleren er anmeldt
eller godkendt hos de nationale myndigheder. Denne bestemmelse sikrer
pa samme made, som for markedsferte lzegemidier, at de nationale myn-
digheder har kendskab til fremstillerne.

| henhold til forslagets regler om overholdelse/efterlevelse af markedsfo-
ringsbetingelserne skal fremstilleren af leegemidler til klinisk brug sikre, at
laegemidlerne er fremstillet i overensstemmelse med de informationer, som
sponsor har leveret f.eks. i form af en protokol eller et produkt specifikt do-
kument (PSF).

Direktivforslaget forpligter fremstilleren til at etablere kvalitetssikringssy-
stemer, ligesom det skal sikres, at der er tilstraekkeligt personale til opga-
verne og at personalet besidder de forngdne kvalifikationer, hvilket skal
kunne dokumenteres. Som en del af kvalitetssikringssystemet skal selvin-
spektion indfgres, og eventuelle korrigerende handlinger skal beskrives.

Direktivforslaget fastsaetter endvidere regler, hvorefter lokaler og udstyr
skal veere af tilstreekkelig kvalitet. Endvidere skal alle processer skal kunne
dokumenteres, og der er fastsat krav til, hvor laenge dokumentationen skal
opbevares. Det fastseettes, at produktionen skal overholde GMP, og at der
skal udferes proceskontrol. Endvidere fastseettes det, at krydskontamine-
ring skal undgas og at processerne jeevnligt skal valideres. Forslaget inde-
holder desuden krav om, hvor leenge prover fra produktionen skal opbeva-
res.
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Direktivforslaget fastsaetter, at kontraktarbejde skal udferes ifelge en noje
skriftlig kontrakt og i henhold til GMP.

Af direktivet folger endvidere, at reklamationer og tilbagekaldelser skal re-
gistreres og dokumenteres, ligesom der stilles krav om, at hurtig afblinding
af leegemidler til kliniske forseg skal kunne foretages i akutte tilfselde.

Endelig fastsaettes det med forslaget, at det ved meerkningen af laegemidler
til kliniske forseg skal sikres, at forsegspersonen beskyttes, og der skal
veere sporbarhed, saledes at laegemidiet og forseget kan identificeres.
Desuden skal maerkningen sikre korrekt anvendelse.

3. Naerheds- og proportionalitetsprincippet

Der er tale om en gennemforelsesretsakt for allerede vedtagne retsakter.
4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Konsekvenser

Regler om god fremstillingspraksis (GMP) er allerede fastsat i den danske
lzzgemiddellovgivning, jf. Leegemiddelstyrelsens bekendtgerelse nr. 264 af
4. april 1997 om god fremstillingspraksis (GMP) og god distributionspraksis
(GDP) for leegemidler. Bekendtggrelsen omfatter savel markedsforte Ize-
gemidler som lsegemidler, der anvendes i kliniske forseg.

Kravet om efterlevelse af god fremstillingspraksis (GMP), herunder ved
fremstilling af lsegemidler til kliniske forseg pa mennesker, har saledes alle-
rede veeret stillet og efterlevet i en arraekke i Danmark.

Det vurderes pa denne baggrund, at forslaget i alt vaesentligt svarer til alle-
rede gaeldende krav efter dansk lzegemiddellovgivning.

Gennemforelse af direktivet vil ikke kraeve lovgivning. Gennemforelse af
direktivet vil dog kreeve tilpasning af ovennaevnte bekendtgerelse nr. 264 af
4. april 1997.

6. Horing

Forslaget til direktiv har ikke veeret sendt j hering. Derimod har bilag 13
som omtalt under punkt 2 vaeret sendt i haring hos relevante parter, herun-
der LIF.

7. Tidligere forelzeggelser for Folketingets Europaudvalg

Sagen har ikke tidligere veeret forelagt for Folketingets Europaudvalg.





