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Bekendtgarelse om markedsfaringstilladelse
til leegemidler(* 1)

I medfer af § 14, stk. 3, 0g 8§ 44, stk. 2, i lov om leegemidler, jf.
lovbekendtgarelse nr. 452 af 10. juni 1992, som &ndret senest ved
lov nr. 380 af 18. maj 1994, fastsettes:

Kapitel 1

Indledning

8 1 Denne bekendtgarelse omfatter leegemidler til human og veteriner brug, for hvilke der
ansgges om markedsfaringstilladelse, jf. legemiddellovens § 11, stk. 1, og § 13.

Stk. 2. Bekendtgarelsen geelder for naturleegemidler, vitamin- og mineralpraeparater og
radioaktive leegemidler, dog med de modifikationer som faglger af de sarlige bekendtgarelser om
disse leegemidler. Leegemidler, som er omfattet af bekendtgarelse om homgopatiske leegemidler,
er ikke omfattet af denne bekendtgerelse.

Stk. 3. Denne bekendtgarelse bergrer ikke anvendelsesomradet for kommissionens forordning
om behandling af &@ndringer i betingelserne i markedsfgringstilladelser, som er udstedt af
medlemsstaternes kompetente myndigheder, eller kommissionens forordning om behandling af

andringer i betingelserne i markedsfaringstilladelser udstedt i henhold til Radets forordning
(EQF) nr. 2309/93.

Kapitel 2
Dokumentationskrav m.m. til ansggning om markedsfgringstilladelse

8 2 Ved ansggning om markedsfaringstilladelse til et leegemiddel skal ansggningen, jf.
legemiddellovens § 15, veere bilagt dokumentation for leegemidlets kvalitet, sikkerhed og effekt.

Stk. 2. Den i stk. 1 omhandlede dokumentation for human- og veterinsermedicinske lsegemidler
skal opfylde reglerne i direktiverne i henholdsvis bilag 1 og 2.

Fuldstendig ansggning
8 3 Ansggningen skal indeholde falgende oplysninger og dokumenter:

e 1) Navn og adresse pa ansggeren samt pa fremstilleren/fremstillerne.
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2) Det ansggte legemiddels navn, jf. lsegemiddellovens 88 6 og 18.

3) En kvalitativ og kvantitativ angivelse af samtlige indholdsstoffer.

4) En kort beskrivelse af fremstillingsmetoden.

5) Terapeutiske indikationer, kontraindikationer og bivirkninger.

6) Dosering, legemiddelform, anvendelsesmade samt formodet holdbarhed.

For leegemidler til veterinaer brug skal doseringen angives for de forskellige dyrearter, som det er
bestemt for.

e 7) Huvis det er ngdvendigt, skal der angives arsager til eventuelle forsigtigheds- og
sikkerhedsforanstaltninger ved opbevaring af leegemidlet, ved dets indgivelse i patienten
eller dyret og ved bortskaffelse af affaldsprodukter samt en angivelse af eventuelle
miljgfarer ved leegemidlet. For veterinzre leegemidler skal endvidere om ngdvendigt
angives eventuel risiko for menneskers, dyrs og planters sundhed.

e 8) En beskrivelse af de kontrolmetoder, som fremstilleren anvender, for eksempel
kvalitative og kvantitative analyser af indholdsstofferne og af det feerdige produkt,
serlige prover, undersggelse for indhold af tungmetaller, holdbarhedsundersggelser,
biologiske og toksikologiske praver, samt praver til kontrol af mellemprodukter under
fremstillingen.

e 9) Resultater af fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske praver,
farmakologiske og toksikologiske undersggelser samt af kliniske afprgvninger.

e 10) Et udkast til produktresume, jf. § 7 eller 8, samt prgver af eller udkast til
markning og indleegsseddel.

e 11) Bevis for at fremstilleren i sit hjemland er godkendt af myndighederne til fremstilling
af den pagaldende type leegemidler.

e 12) Genparter af en eventuel tilladelse til markedsfgring af leegemidlet i et andet EU-land
eller i et land udenfor Den Europaiske Union sammen med en liste over de EU-lande,
hvor en ansggning om markedsfaringstilladelse er til behandling. Genparter af
produktresumeet og indlegssedlen, som foreslaet fra ansggerens side eller godkendt af
det andet EU-lands myndigheder. Oplysninger om eventuelle afggrelser om nagtelse af
tilladelse, uanset om det drejer sig om Den Europziske Union eller lande udenfor
Unionen, og begrundelserne for disse.

e 13) For lgemidler til dyr til konsum angivelse af den tilbageholdelsestid, der ved normal
forskriftsmaessig brug skal iagttages fra den sidste behandling af dyret med det
pagaldende praeparat, indtil dyret ma anvendes til fremstilling af levnedsmidler, med
henblik pa at sikre at disse ikke indeholder restkoncentrationer, der overstiger de fastsatte
maksimalgraenser. Om ngdvendigt skal ansggeren foresla og begrunde en veerdi for
restkoncentrationer, der kan accepteres i levnedsmidler som varende uden risiko for
forbrugerne, og angive rutineanalysemetoder, som kan anvendes til pavisning af
restkoncentrationer.

e 14) For legemidler til dyr til konsum, som indeholder nye leegemiddelstoffer, som ikke er
nevnt i bilag I, 11 eller 111 til forordning 2377/90 en kopi af de dokumenter, der er forelagt
Kommissionen i overensstemmelse med bilag V til denne forordning.

8 4. De oplysninger, som gives efter § 3, nr. 12, skal ajourfgres regelmaessigt
overfor Sundhedsstyrelsen.
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8 5 De dokumenter og oplysninger, som jf. 8 3, nr. 8 og 9, skal ledsage ansggningen, skal vare
udformet af virksomhedens sagkyndige med de forngdne tekniske og professionelle
kvalifikationer indenfor de pagaeldende omrader samt vaere underskrevet af disse sagkyndige.

En kort levnedsbeskrivelse for virksomhedens sagkyndige vedlaegges hver rapport.

Stk. 2. Safremt ansggningen indgives efter § 9 og der herved refereres til bibliografisk
dokumentation, skal de pageldende sagkyndige i virksomheden begrunde anvendelsen af den i §
9 navnte bibliografiske dokumentation pa de betingelser, som fremgar af direktiverne optaget i
henholdsvis bilag 1 og 2.

Ekspertrapporter

8 6 Der skal foreleegge kritiske ekspertrapporter om deni 8 3, nr. 8 og 9,
omhandlede dokumentation. Dette gaelder ogsa for ansggninger indgivet efter § 9.

Produktresumeer
8 7 Produktresumeet for leegemidler til human brug skal indeholde falgende oplysninger:

1) Leegemidlets navn.

2) Den kvalitative og kvantitative sammensatning for sa vidt angar de aktive
indholdsstoffer. Ved angivelsen af sammensatningen anvendes International
Nonproprietary Name (INN-navn), Ph.Eur. navn, DLS-navn, trivialnavn eller
kemisk betegnelse.

3) Laegemiddelformen.

4) Kliniske oplysninger:

a) terapeutiske indikationer,

b) dosering og administrationsmade,

c) kontraindikationer,

d) seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedr. brugen,

e) interaktion med andre leegemidler samt andre former for interaktion,

f) anvendelse under graviditet og amning,

g) trafikfarlighed,

h) bivirkninger og

i) overdosering, evt. oplysning om symptomer, ngdhjeelpsbehandling og modgift.
5) Farmakologiske oplysninger:

a) Farmakodynamiske oplysninger.

b) Farmakokinetiske oplysninger.

c) Prekliniske oplysninger.

6) Farmaceutiske oplysninger:

a) liste over hjalpestoffer,

b) uforligeligheder,

c) opbevaringstid,

d) seerlige opbevaringsforhold,

e) beholderens sammensatning og art,
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e f) instruktioner vedr. handtering,
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7) navn og adresse pa indehaveren af markedsfgringstilladelsen, og evt. dansk

repreesentant, og

8) markedsfaringstilladelsens nummer.

8 8. Produktresumeet for leegemidler til veteringr brug skal indeholde fglgende oplysninger:

1) Laeegemidlets navn.

2) Den kvalitative og kvantitative sammensatning for sa vidt angar de aktive
indholdsstoffer. Ved angivelsen af sammensatningen skal International Nonproprietary
Names (INN-navne) anvendes, safremt der eksisterer sddanne, ellers anvendes enten det
almindelige navn eller den kemiske beskrivelse af stoffet.

3) Leegemiddelformen.

4) Farmakologiske egenskaber og i det omfang sadanne oplysninger er af betydning for
den terapeutiske anvendelse, farmakokinetiske faktorer.

5) Kliniske oplysninger:

a) arter, preeparatet er beregnet for,

b) terapeutiske indikationer for de arter, praeparatet er beregnet for,

c) kontraindikationer,

d) bivirkninger,

e) serlige forsigtighedsregler vedr. brugen,

f) anvendelse under draegtighed og diegivning,

g) interaktion med andre leegemidler samt andre former for interaktion,

h) dosering og administrationsmade,

i) overdosering, evt. oplysning om symptomer, ngdhjeelpsbehandling og modgift,

j) seerlige advarsler for de enkelte arter, preeparatet er beregnet for,

k) tilbageholdelsestider og

I) seerlige forsigtighedsregler, som den person, der behandler dyr med produktet,
skal falge.

6) Farmaceutiske oplysninger:

a) sterre uforligeligheder,

b) opbevaringstid, hvis det er ngdvendigt efter leegemidlets rekonstitution eller efter at
beholderen er abnet farste gang,

c) serlige forsigtighedsregler ved opbevaring,

d) beholderens art og indhold,

e) navn eller firmanavn og bopal eller hjemsted for indehaveren af
markedsfaringstilladelsen og en evt. dansk repraesentant og

f) hvis det er ngdvendigt serlige forholdsregler, der skal treeffes ved bortskaffelse af
ubrugte produkter eller affald.

Forkortet ansggning

8 9. Ansggeren behgver ikke fremleegge den i § 3, nr. 9, anfarte toksikologiske, farmakologiske
og kliniske dokumentation, hvis ansggeren paviser, at en af falgende situationer er opfyldt:
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1) Det ansggte leegemiddel er i alt vaesentligt identisk med et leegemiddel, som allerede har
en dansk markedsfgringstilladelse, og indehaveren af markedsfaringstilladelsen til det
sidstnaevnte laegemiddel har accepteret, at ansggeren ma henvise til det
dokumentationsmateriale vedr. farmakologi, toksikologi og kliniske afprgvninger, som la
til grund for det farste leegemiddels godkendelse.
2) Det kan vises ved detaljerede henvisninger til publiceret videnskabelig litteratur, at
indholdsstofferne i det ansggte leegemiddel har en veletableret medicinsk anvendelse med
en anerkendt virkning og et acceptabelt sikkerhedsniveau.
3) Det ansggte leegemiddel er i alt vaesentligt identisk med et leegemiddel, som har veeret
godkendt indenfor Feellesskabet efter gaeldende Faellesskabslovgivning i mindst 6 ar, og
som er markedsfart i Danmark. Dette geelder dog ikke for leegemidler til human brug,
hvis legemidlet ansgges til en anden terapeutisk anvendelse end det farst godkendte
leegemiddel eller til en anden indgivelsesvej eller i anden dosering. I sa tilfelde skal
relevant farmakologisk, toksikologisk og klinisk dokumentation fremlaegges. For
legemidler, som er omfattet af afsnit A eller afsnit B i bilaget til direktiv 87/22/E@F, og
som har varet gennem proceduren i artikel 2 i det pagaldende direktiv, gelder, jf. 1. pkt,
en periode pa 10 ar.

Stk. 2. Hvis det ansggte nye leegemiddel indeholder kendte indholdsstoffer, som ikke hidtil er
brugt i denne kombination til terapeutiske formal, skal farmakologisk, toksikologisk og klinisk
dokumentation fremlaegges for den nye sammensatning, idet der dog ikke behgver at refereres til
hver enkelt bestanddel.

Sundhedsstyrelsens sagsbehandling

8§ 10. Ved behandlingen af den indgivne ansggning kontrollerer Sundhedsstyrelsen, at materialet
er fyldestgarende og i overensstemmelse med 88 3 og 9 samt afgar, om betingelserne for
udstedelse af en markedsfaringstilladelse, jf. legemiddellovens § 15, er opfyldt.

Stk. 2. Markedsfaringstilladelse til legemidler til veterinaer brug, som er beregnet til behandling
af dyr, hvis ked eller gvrige produkter er bestemt til menneskefade, udstedes ikke, medmindre

1) de stoffer, der kan veere farmakologisk virksomme, og som er indeholdt i det
pagealdende leegemiddel, var tilladt til brug i andre veterinsermedicinske preeparater pr.
den 1. januar 1992 eller

2) det eller de pagaeldende stoffer, der kan veere farmakologisk virksomme, er opfart i
bilag I, Il eller I11 i Radets forordning nr. 2377/90 om fastsettelse af
maksimalgranseveardier for restkoncentrationer af veterinermedicinske preeparater i
animalske levnedsmidler.

Stk. 3. Ansggning om markedsfaringstilladelse til immunologiske veterinare leegemidler kan
afslas, safremt den sygdom, som leegemidlet er beregnet til at fremkalde immunitet mod, stort set
ikke forekommer her i landet, eller safremt laegemidlets anvendelse griber forstyrrende ind i
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gennemfarelse af et nationalt program til diagnosticering, bekaeempelse eller udryddelse af
sygdomme hos dyr eller gar det vanskeligt at udelukke, at levende dyr, levnedsmidler eller
produkter fra behandlede dyr er kontaminerede.
Stk. 4. Sundhedsstyrelsen skal underrette kommissionen, safremt ansggning om

markedsfgringstilladelse afslas i henhold til stk. 3.

8 11 Sundhedsstyrelsen kan kraeve, at ansggeren supplerer materialet med yderligere
oplysninger. I sa tilfeelde suspenderes den i § 13 naevnte frist, indtil de kraevede oplysninger er
modtaget. Den navnte frist suspenderes ligeledes i de perioder, hvor ansggeren gives lejlighed til
skriftlig forklaring.

§ 12 Sundhedsstyrelsen kan lade legemidlet, dets ravarer og, hvis det er ngdvendigt, dets
mellemprodukter eller andre indholdsstoffer kontrollere for at sikre, at de benyttede og
beskrevne kontrolmetoder er tilfredsstillende.

8§ 13 En ansggning om markedsfaringstilladelse bar behandles inden 210 dage fra indgivelsen af
en fyldestggrende ansggning.

8 14 Sundhedsstyrelsen kan indstille behandlingen af en ansggning, som er indgivet efter 1.
januar 1995, hvis der for det samme leegemiddel tillige er ansggt om markedsfaringstilladelse i et
andet EU-land.

Stk. 2. I sadanne tilfelde underretter Sundhedsstyrelsen det andet EU-land samt ansggeren om
sin beslutning.

Stk. 3. Medmindre Sundhedsstyrelsen har indvendinger vedr. leegemidlets kvalitet, sikkerhed
eller effekt for sa vidt angar menneskers eller dyrs sundhed eller miljget, anerkender
Sundhedsstyrelsen inden 90 dage efter modtagelse af det andet lands evalueringsrapport dette
lands afgarelse.

8 15 Huvis et andet EU-land allerede har udstedt markedsfaringstilladelse til et ansggt
legemiddel, rekvirerer Sundhedsstyrelsen den pageeldende evalueringsrapport for legemidlet.

Stk. 2. Medmindre Sundhedsstyrelsen har indvendinger vedr. leegemidlets kvalitet, sikkerhed
eller effekt for sa vidt angar menneskers eller dyrs sundhed eller miljget, anerkender
Sundhedsstyrelsen inden 90 dage fra modtagelse af det andet lands evalueringsrapport dette
lands afgarelse.

8 16 Ved udstedelsen af markedsferingstilladelsen sender Sundhedsstyrelsen det godkendte
produktresume til indehaveren af markedsfgringstilladelsen. Sundhedsstyrelsen sender
ligeledes en kopi af markedsfaringstilladelsen samt det godkendte produktresume til Det
Europaiske Agentur for Leegemiddelvurdering, jf. § 25.
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8 17 Ved udstedelsen af en markedsfaringstilladelse udarbejder Sundhedsstyrelsen endvidere en
evalueringsrapport og bemarkninger til ansggningsmaterialet, for sa vidt angar resultaterne af de
analytiske, toksikologisk-farmakologiske og kliniske undersggelser af det pageeldende
leegemiddel. Evalueringsrapporten ajourfares, nar der foreligger nye oplysninger af betydning for
vurderingen af det pagaldende leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller effekt.

Evalueringsrapporter

Offentliggarelse

8 18 Sundhedsstyrelsen offentliggar udstedelse og tilbagekaldelse af markedsfaringstilladelser i
Statstidende.

Andring af markedsfaringstilladelse

8 19 @nsker indehaveren af markedsfaringstilladelsen at endre i en udstedt
markedsfaringstilladelse, skal ansggning herom foreleegges Sundhedsstyrelsen jf. § 1, stk. 3.

Kapitel 3
Seerlige regler for ansggning om markedsfgringstilladelse til
parallelimport af leegemidler

8 20 Fglgende betingelser skal vaere opfyldt for at Sundhedsstyrelsen kan udstede
markedsfaringstilladelse til et parallelimporteret leegemiddel:

e 1) Det direkte forhandlede leegemiddel, som det parallelimporterede leegemiddel sages
importeret i forhold til, skal have en markedsfaringstilladelse i Danmark,

e 2)det parallelimporterede leegemiddel skal importeres fra et land, der har ratificeret
eller tiltradt Aftalen om Det Europaiske @konomiske Samarbejdsomrade,

e 3)det parallelimporterede legemiddel skal vaere daekket af en geeldende
markedsfaringstilladelse fra et land, der har ratificeret eller tiltradt Aftalen om Det
Europaiske @konomiske Samarbejdsomrade (efterfalgende betegnet eksportlandet),

e 4)indehaveren af markedsfaringstilladelsen til det parallelimporterede leegemiddel i
eksportlandet skal vaere den samme som eller tilhgre samme koncern som indehaveren af
markedsfaringstilladelsen til det direkte forhandlede legemiddel i Danmark og

e 5)der ma ikke veere forskelle af terapeutisk betydning mellem det parallelimporterede og
det direkte forhandlede leegemiddel.

Stk. 2. Sundhedsstyrelsen kan fravige betingelsen i stk. 1, nr. 4, sfremt der i stedet ligger en
licensaftale eller lignende til grund for fremstillingen af de involverede leegemidler.
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Stk. 3. Ansggning om markedsfaringstilladelse til et parallelimporteret leegemiddel skal indgives
pa et af Sundhedsstyrelsen udarbejdet ansggningsskema.

Stk. 4. Der skal ansgges om markedsfaringstilladelse til parallelimport fra hvert enkelt
eksportland.

8§ 21. Sundhedsstyrelsen kan af hensyn til patientsikkerheden forlange serlig dokumentation for
biologiske leegemidler, som gnskes parallelimporteret.

8 22 Markedsfaringstilladelse til parallelimporterede leegemidler udstedes under den
forudsetning, at liegemidlet har samme kvalitet og opfylder samme betingelser for udstedelse af
markedsfgringstilladelse som det direkte forhandlede leegemiddel.

Stk. 2. Konstateres det efterfglgende, at forudsetningerne for udstedelse af en
markedsfaringstilladelse ikke har vaeret opfyldt, kan Sundhedsstyrelsen tilbagekalde
markedsfaringstilladelsen.

8 23 Et parallelimporteret leegemiddel er til enhver tid underlagt de betingelser, der gaelder for
det direkte forhandlede leegemiddel.

8 24 Parallelimportaren skal holde Sundhedsstyrelsen underrettet om eventuelle senere
andringer i det parallelimporterede legemiddel og i de forhold, som I til grund for udstedelsen
af markedsferingstilladelsen.

Kapitel 4
Gensidig anerkendelse af markedsfgringstilladelser

8 25 1 de falgende bestemmelser refereres til Det Europeaeiske Agentur for Leegemiddelvurdering
(herefter kaldet Agenturet), Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (herefter kaldet CPMP) og
Udvalget for Veterinaermedicinske Preeparater (herefter kaldet CVMP). For sa vidt angar denne
institutions og udvalgenes sammensatning og kompetence henvises til EF-direktiverne optaget i
henholdsvis bilag 3 og 4.

Anerkendelse af udenlandske markedsfgringstilladelser

§ 26 Hvis en ansgger gnsker at opna Sundhedsstyrelsens anerkendelse af en
markedsfgringstilladelse, som allerede er udstedt i et andet EU-land, skal ansggeren ved
ansggningen attestere, at den indleverede dokumentation, jf. 88§ 3, 7, 8 0g 9, er identisk med den
dokumentation, som det farste EU-land har accepteret.

Stk. 2. Er der sket @ndringer i dokumentationen, skal ansggeren angive dette og samtidig
attestere, at det foreslaede produktresume er identisk med det produktresume, som det farste EU-
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land har godkendt, samt at alle dokumenter, som er indgivet i forbindelse med proceduren for
godkendelse af produktresumeet, er identiske.

8 27 Ansggeren skal samtidig underrette CPMP/CVMP om ansggningen, hvilke EU-lande der er
fremsendt ansggninger til, og om datoerne for ansggningens indgivelse samt sende udvalget en
kopi af den tilladelse, som det fgrste EU-land har udstedt. Endvidere skal ansggeren fremsende
kopier af eventuelle markedsfaringstilladelser fra gvrige EU-lande og angive, om en ansggning er
til behandling i noget EU-land.

§ 28 Medmindre Sundhedsstyrelsen har indvendinger vedr. det pageldende leegemiddels kvalitet,
sikkerhed eller effekt for sa vidt angar menneskers eller dyrs sundhed eller miljget, anerkender
Sundhedsstyrelsen inden 90 dage fra modtagelsen af det farste lands evalueringsrapport dette
lands afggrelse og udsteder en markedsfaringstilladelse.

Stk. 2. Sundhedsstyrelsen underretter samtidig med sin afgarelse det farste EU-land, gvrige
bergrte EU-lande samt CPMP/CVMP og ansggeren.

Stk. 3. Safremt Sundhedsstyrelsen, jf. stk. 1, har indvendinger mod det pagaldende leegemiddel,
skal ansggeren underrettes herom. Sundhedsstyrelsen skal give en detaljeret begrundelse og
angive hvilke foranstaltninger, der matte kreeves, for at udbedre eventuelle mangler ved
ansggningen.

8 29 | tilfelde af indvendinger mod ansggningen, jf. § 14, stk. 3, 8 15, stk. 2, og 8§ 28, stk. 1,
skal ansggeren have mulighed for at fremsette sine synspunkter i forbindelse med EU-landenes
behandling af sagen.

Stk. 2. Safremt sagen i tilfelde af uenighed mellem EU-landene skal foreleegges CPMP/CVMP,
skal ansggeren udleveres en kopi af den redegarelse, som fremsendes til CPMP/CVMP.

§ 30 Nar ansggeren har faet meddelelse om, at sagen er forelagt CPMP/CVMP, sender
ansggeren kopi af det materiale, som er naevnti 8§ 3,7, 8 og 9, til CPMP/CVMP.

Anerkendelse af danske markedsfaringstilladelser

§ 31 @nsker en indehaver af en markedsfaringstilladelse at fa anerkendt den danske
markedsfaringstilladelse i et andet EU-land, skal indehaveren meddele Sundhedsstyrelsen, at der
vil blive indgivet en sadan ansggning og angive eventuelle @ndringer eller tilfajelser til det
dokumentationsmateriale, som er indleveret til Sundhedsstyrelsen. Sundhedsstyrelsen kan
rekvirere alle oplysninger og dokumenter, som ger det muligt at efterprgve, om de indgivne
dokumenter og oplysninger er identiske.
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Stk. 2. Indehaveren skal samtidig anmode Sundhedsstyrelsen om at udarbejde en

evalueringsrapport for det pagaeldende leegemiddel eller ajourfare en eksisterende

evalueringsrapport. Udarbejdelsen skal finde sted inden 90 dage efter modtagelsen af

anmodningen.

Stk. 3. Sundhedsstyrelsen sender evalueringsrapporten til de EU-lande, som er omfattet af
ansggningen, samtidig med at indehaveren af markedsfaringstilladelsen fremsender sin
ansggning til de pagaldende lande.

Indbringelse af sager for CPMP/CVMP

8§ 32 Inden Sundhedsstyrelsen traeffer afggrelse om en ansggning, en suspension eller en
tilbagekaldelse af en markedsfaringstilladelse eller om en anden &ndring i betingelserne
for udstedelse af en markedsfaringstilladelse, der forekommer pakravet, kan ansggeren
eller indehaveren af markedsfaringstilladelsen i serlige tilfelde af interesse for
Faellesskabet indbringe spargsmalet for CPMP/CVMP.

Stk. 2. Det skal klart angives, hvilket spgrgsmal der er forelagt udvalget til behandling.

Stk. 3. Sundhedsstyrelsen og ansggeren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sende
udvalget alle tilgeengelige oplysninger om den pagaldende sag.

8 33 Huvis flere EU-lande har truffet indbyrdes afvigende afggrelser om tilladelse, suspension
eller tilbagetraekning fra markedet af et leegemiddel, kan ansggeren eller indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indbringe sagen for CPMP/CVMP med henblik pa at opna en
overensstemmende afgarelse mellem EU-landene.

Stk. 2. Det skal klart angives, hvilket spgrgsmal der foreleegges CPMP/CVMP til behandling.

Stk. 3. Sundhedsstyrelsen og indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal sende udvalget alle
tilgeengelige oplysninger om den pagaldende sag.

8 34 Inden 15 dage efter modtagelsen af en udtalelse fra CPMP/CVMP kan en ansgger eller en
indehaver af en markedsfaringstilladelse skriftligt meddele Agenturet, at man agter at paklage
afgarelsen. Ansggeren eller indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal i sa fald inden 60 dage
efter modtagelsen af udtalelsen sende Agenturet en detaljeret begrundelse for klagen.

8 35 Behandlingen af ansggninger efter proceduren om gensidig anerkendelse af
markedsfgringstilladelser eller CPMP/CVMP-proceduren skal i gvrigt forega i overensstemmelse
med de i bilag 3 og 4 optagne direktiver.

Kapitel 5
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Ikrafttreedelses- og overgangsbestemmelser

8 36 Denne bekendtgarelse treeder i kraft den 28. marts 1995 og finder anvendelse for
ansggninger indgivet efter denne dato.

Stk. 2. § 15 treeder dog forst i kraft den 1. januar 1998.

Stk. 3. Bekendtgarelse nr. 727 af 9. september 1993 om dokumentation for kvalitet, sikkerhed og
effekt af farmaceutiske specialiteter opheaves.

Sundhedsministeriet, den 13. marts 1995
Yvonne Herlgv Andersen

/J. Bartels Petersen

Bilag 1
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Bilag 1 indeholder direktiv 75/318 E@F, artikel 2 i direktiv 89/341 E@F samt direktiv 91/507
E@F om normer og forskrifter vedrgrende analytiske, toksikologisk-farmakologiske og kliniske
undersggelser af legemidler

RADETS DIREKTIV

af 20. maj 1975

om tilnermelse af medlemsstaternes lovgivning om normer og forskrifter vedragrende analytiske,
toksikologisk-farmakologiske og kliniske undersggelser af medicinske specialiteter

o (75/318/EQF)
RADET FOR DE EUROP/ISKE
F/ELLESSKABER HAR -

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det europziske gkonomiske Fallesskab, seerlig
artikel 100,

under henvisning til forslag fra kommissionen, og

ud fra falgende betragtninger:

Det er veaesentligt dels at fortsatte den tilneermelse, der pabegyndtes ved direktiv nr. 65/65/EQF
af 31. januar 1965 om tilnaermelse af lovgivning om de medicinske specialiteter(* 1), dels at
sikre, at de i dette direktiv opstillede principper anvendes;

(* 1) EFT nr. 22 af 9.2.1965, s. 369/65.

blandt de endnu bestaende forskelle er de, der vedrarer kontrollen med de medicinske
specialiteter, af starste betydning; i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i ovennavnte direktiv skal
der forelaegges oplysninger og dokumentation vedrgrende resultaterne af forsgg, som er udfart
med den medicinske specialitet, for hvilken der ansgges om markedsfaringstilladelse;

normer og forskrifter for gennemfarelse af forsgg med medicinske specialiteter, som er et
effektivt middel til kontrol af disse og saledes ogsa til beskyttelse af den offentlige sundhed, kan
lette omsaetningen af medicinske specialiteter, safremt der deri opstilles felles regler for
forsggenes gennemfarelse, oplysningernes og dokumentationens form samt ansggningernes
behandling;
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alle medlemsstaternes vedtagelse af de samme normer og forskrifter vil ggre det muligt for de
kompetente myndigheder at udtale sig pa grundlag af ensartede forsgg og ud fra faelles kriterier
og vil saledes bidrage til at forebygge forskelle i bedemmelsen;

de fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske forsgg i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i
direktiv nr. 65/65/EQDF er ngje knyttet til nr. 3, 4, 6 og 7 i samme stykke, og det er saledes
ngdvendigt nermere at angive, hvilke oplysninger der skal gives i medfar af disse numre;

kvaliteten af forsggene er afggrende; derfor skal de forsgg, der foretages i overensstemmelse
med disse bestemmelser, tages i betragtning, uanset hvilken nationalitet de sagkyndige, som
foretager disse forsgg, har, eller hvilket land de foretages i;

de i artikel 5 i direktiv nr. 65/65/E@F navnte begreber »skadelighed« og »terapeutisk virkning«
kan kun vurderes i forhold til hinanden og har kun en relativ betydning, der ma bedgmmes
under hensyntagen til, hvor langt videnskaben er naet, og hvad den medicinske specialitet skal
anvendes til;

af dokumentationen og oplysningerne, som skal vedlagges ansggningen om
markedsfaringstilladelse, skal det fremga, hvorvidt der er en hensigtsmaessig balance mellem
den terapeutiske virkning og de potentielle risici; i modsat fald skal ansggningen afvises;

bedgmmelsen af skadelighed og terapeutisk virkning kan &ndre sig som fglge af nye opdagelser,
og normerne og forskrifterne skal til enhver tid tilpasses fremskridtene inden for videnskaben -

UDSTEDT FGLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1

Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmassige foranstaltninger for, at de oplysninger og den
dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 3, 4, 6, 7 og 8 i direktiv nr. 65/65/E@QF
om tilnermelse af lovgivning om medicinske specialiteter skal vedlegges ansggningen om
markedsfaringstilladelse for en medicinsk specialitet, foreleegges af de pagaeldende i
overensstemmelse med bilaget til dette direktiv.

Safremt der foreleegges bibliografisk dokumentation i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, litra a)
eller b), i ovennavnte direktiv, anvendes bestemmelserne i dette direktiv analogt.

Artikel 2

Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmassige foranstaltninger for, at de kompetente
myndigheder behandler de oplysninger og den dokumentation, der forelaegges til statte for
markedsfaringstilladelsen i overensstemmelse med kriterierne i bilaget til dette direktiv, med
forbehold af bestemmelserne i andre direktiver om medicinske specialiteter.
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Artikel 3
Medlemsstaterne treeffer de ngdvendige foranstaltninger for at efterkomme dette direktiv
inden 18 maneder efter dets meddelelse og underretter omgaende Kommissionen herom.
Medlemsstaterne sgrger for at meddele Kommissionen teksten til de vigtigste nationale
retsforskrifter, de vedtager pa det omrade, der er omfattet af dette direktiv.
Artikel 4
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
Udfaerdiget i Bruxelles, den 20. maj 1975.
Pa Radets vegne
R.RYAN
Formand
Bilag
1.DEL

FYSISK-KEMISKE, BIOLOGISKE ELLER MIKROBIOLOGISKE FORS@G MED
MEDICINSKE SPECIALITETER

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING AF BESTANDDELENE
De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 3, i direktiv nr.
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, foreleegges i overensstemmelse med falgende

forskrifter.

1. Ved »kvalitativ sammensatning« af alle specialitetens bestanddele forstas betegnelsen for
eller beskrivelsen af:

- det eller de virksomme stoffer;
- hjeelpestoffer, uanset disses art eller den anvendte mangde, herunder farvestoffer,

konserveringsmidler, stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, smagskorrigerende stoffer,
aromastoffer osv.;
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- de bestanddele, der indgar i den ydre dispenseringsform, og som er bestemt til at indgives oralt
eller pa anden made, sasom kapsler, herunder gelatine- og oblatkapsler, hylstre til suppositerier

0oSsVv.

Disse angivelser suppleres med alle ngdvendige oplysninger om beholderen og eventuelt om
dennes lukkeanordning.

2. Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af specialitetens bestanddele forstas,
med forbehold af anvendelsen af de gvrige bestemmelser i artikel 4, stk. 2, nr. 3, i direktiv nr.
65/65/EQDF:

- for de produkter, der er optaget i den europaeiske farmakope eller i en medlemsstats nationale
farmakope: den vigtigste benavnelse, der er anvendt i den pageldende monografi med
henvisning til nevnte farmakope,

- for andre produkter: det af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale
feellesnavn, samt eventuelt et andet feellesnavn eller i mangel heraf den ngjagtige videnskabelige
betegnelse; produkter, for hvilke der ikke findes et internationalt feellesnavn eller en
videnskabelig betegnelse, betegnes ved en angivelse af deres oprindelse og fremstilling, om
forngdent suppleret med alle relevante oplysninger,

- for farvestoffer: angivelsen af det »E«-nummer, som de vil fa i et fremtidigt radsdirektiv om
tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning om stoffer, der ma tilsaettes medicinske specialiteter,
med henblik pa deres farvning.

3. For den »kvantitative sammensetning« af specialitetens virksomme bestanddele, er det
ngdvendigt, afhaengigt af dispenseringsformen, for de virksomme stoffer at angive veegtmangde
eller antal internationale enheder, enten pr. doseringsenhed eller pr. vaegt- eller rumfangsenhed.

Disse angivelser suppleres:

- for injektionspreeparater med vaegtmangden af hvert virksomt stof pr. enkeltdosisbeholder
under hensyntagen til det kvantum, der kan udnyttes,

- for medicinske specialiteter, der skal indgives drabevis, med vaegtmangden af hvert virksomt
stof indeholdt i det antal draber, der svarer til en gennemsnitsdosis,

- for syruper, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformer, som skal indgives efter
rumfang, med veegten af hvert virksomt stof pr. volumenenhed.

Virksomme stoffer, som er blandinger eller derivater, betegnes kvantitativt ved deres samlede
veegt, og, safremt det er ngdvendigt eller har betydning, ved veegten af den eller de virksomme
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molekyldele (f.eks. angives for chloramphenicolpalmitat veegten af esteren og vaegten af den
tilsvarende chloramphenicol).

Biologiske enheder af produkter, der ikke er kemisk veldefinerede, og for hvilke der ikke
foreligger tilstraekkelig bibliografisk dokumentation, beskrives saledes, at der entydigt gives
oplysning om stoffets virkning.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

Den »korte beskrivelse af fremstillingsmaden«, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 4, i direktiv
nr. 65/65/E@F skal vedlaeggers ansggningen om tilladelse, skal affattes saledes, at den giver en
tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal saledes mindst omfatte:

- opregning af de forskellige faser i fremstillingen, der gar det muligt at vurdere, om de
anvendte fremgangsmader til fremstilling af dispenseringsformen har kunnet fremkalde
&ndringer i bestanddelene,

- ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger, der kan sikre, at det ferdige produkt er ensartet,
- den faktiske fremstillingsforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer, idet
mengderne af hjelpestoffer, i det omfang dispenseringsformen gar det ngdvendigt, dog kan
angives tilneermelsesvis; produkter, der forsvinder under fremstillingsprocessen, skal anfgres,

- angivelse af de stadier i fremstillingen, under hvilke der udtages praver med henblik pa kontrol
under fremstillingsprocessen, nar disse som fglge af andre faktorer i dokumentationen
forekommer ngdvendige for kvalitetskontrollen af specialiteten.

C. KONTROL AF RAVARERNE

| dette afsnit forstas ved »ravarer« alle specialitetens og om forngdent beholderens bestanddele,
saledes som disse er opregnet i afsnit A, punkt 11.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 7 og 8, i direktiv nr.
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig resultaterne af de forsgg,
som vedrgrer kvalitetskontrollen af alle de anvendte bestanddele. Oplysningerne og
dokumentationen skal foreleegges i overensstemmelse med falgende forskrifter.

1. Ravarer der er opfart i farmakopeer

Monografierne i den europaiske famakope er obligatoriske for alle produkter, der er opfart heri.
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For de gvrige produkters vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens nationale
farmakope skal iagttages for de produkter, der fremstilles pa dens omrade.

For anvendelse af artikel 4, stk. 2, nr. 7, i direktiv nr. 65/65/E@F er det tilstreekkeligt, at
bestanddelene er i overensstemmelse med forskrifterne i den europziske farmakope eller i en
medlemsstats farmakope. I dette tilfelde kan beskrivelsen af analysemetoderne erstattes af en
udfarlig henvisning til den pagaeldende farmakope.

Nar en ravare, der er opfart i den europeiske farmakope eller i en medlemsstats farmakope, er
tilberedt ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er naevnt
i monografien i denne farmakope, skal der imidlertid geres opmaerksom pa disse urenheder med
angivelse af det starste tilladelige indhold, og en passende undersggelsesmetode skal foreslas.
Henvisning til tredjelandes farmakopeer kan tillades, hvis stoffet hverken er beskrevet i den
europaiske farmakope eller i den pagaeldende nationale farmakope; i sa fald fremlaegges den
anvendte monografi, i givet fald ledsaget af en overseettelse, der er udferdiget under ansggerens
ansvar.

Farvestoffer skal under alle omsteendigheder opfylde kravene i et fremtidigt radsdirektiv om
tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning om stoffer, der ma tilseettes medicinske specialiteter
med henblik pa deres farvning.

Med hensyn til de rutinemassige undersggelser af hvert ravareparti er kun den del af
farmakopeen, der vedrgrer kontrol (renhed og kvantitativt indhold), obligatorisk, idet
identitetskendetegnene ikke ngdvendigvis alle efterpraves, i det omfang de valgte kendetegn
muligger en utvetydig karakterisering. | sa fald skal der med den i afsnittet ovenfor omtalte
henvisning til farmakopeens monografi falge nermere oplysninger herom.

Dersom en henvisning i en monografi i den europeaeiske farmakope eller i den medlemsstats
nationale farmakope ikke matte vare tilstreekkelig til at garantere ravarens kvalitet, kan de
kompetente myndigheder kraeve mere hensigstmaessige angivelser af den for markedsfagringen
ansvarlige person.

2. Ravarer, der ikke er omfart i en farmakope

De bestanddele, der ikke er indeholdt i nogen farmakope, skal beskrives i en monografi, der skal
omhandle hvert af fglgende afsnit:

e 3) stoffets betegnelse svarende til kravene i afsnit A, punkt 2, skal suppleres dels
med handelsmassige, dels med videnskabelige synonymer,

e b) beskrivelse af stoffet i overensstemmelse med den, der benyttes ved affattelsen af en
artikel i den europziske farmakope, ledsaget i givet fald af enhver ngdvendig
dokumentation, navnlig i givet fald med hensyn til molekylstrukturen; den bgar i sa fald
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vaere ledsaget af en kortfattet angivelse af syntesemetoden; med hensyn til produkter, der
kun kan defineres ved deres fremstillingsmade, ma denne vare tilstreekkelig udfarlig til at
kendetegne et produkt med konstant sammensgtning og virkning;

e ) metoder til identificering kan opfdeles i fuldsteendige forsggsraekker, som er
anvendt ved udviklingen af produktet, og i metoder, der skal anvendes rutinemaessigt;

e d) renhedspraver beskrives i forhold til alle forventelige urenheder, og navnlig i forhold
til dem, der kan have en skadelig virkning, og om ngdvengigt til sadanne, som under
hensyntagen til sammensetningen af det l&egemiddel, der er genstand for ansggningen,
kunne have en ugunstig virkning pa specialitetens holdbarhed eller som kunne
forvanske de analytiske resultater;

e ¢) analysemetode eller -metoder beskrives udferligt, for at de kan gentages ved den
kontrol, der foretages pa de kompetente myndigheders anmodning; serligt udstyr, som
kan anvendes, beskrives tilstraekkeligt, eventuel vedlagt et diagram og sammenseatningen
af laboratoriereagenser, om forngdent suppleret med fremtillingsmetoden.

Metodens normale fejlgraenser, dens palidelighed og graenserne for godkendelse af resultaterne
angives ngje og begrundes eventuelt.

Med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk oprindelse, ma der
sondres mellem tilfeelde, hvor flere farmakologiske virkninger ngdvendigger en kemisk, fysisk
eller biologisk kontrol med de vigtigste bestanddele, og tilfeelde omfattende produkter, der
indeholder en eller flere grupper af stoffer, der virker pa tilsvarende made, og for hvilke en
samlet analysemetode kan tillades;

o f)eventuelle serlige forsigtighedsregler ved oplagring og om forngdent holdbarhedsfrist
for ravarerne anfares.

D. KONTROL MED MELLEMPRODUKTERNE VED FREMSTILLINGEN

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 7 og 8, i direktiv
nr. 65/65/EQDF skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig sddanne, der angar den
kontrol, som kan foretages af mellemprodukterne ved fremstillingen med henblik pa at sikre
konstante tekniske kendetegn og ensartethed i fremstillingen.

Disse praver er absolut ngdvendige for at ggre det muligt at kontrollere, om specialiteten er i
overensstemmelse med sammensatningen, nar ansggeren undtagelsesvis fremlagger en metode
til analytisk prave af det feerdige produkt, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle de
virksomme stoffer (eller de hjeelpestoffer, som er underkastet de samme krav som de virksomme
stoffer).

Det samme ger sig geldende, nar kontrollen af det feerdige produkts kvalitet afheenger af de
efterprevninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i det tilfelde, hvor leegemidlet i det
vaesentlige defineres ved fremstillingsmaden.
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E.KONTROL AF DET FAERDIGE PRODUKT o

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 7 og 8, i direktiv
nr. 65/65/E@F skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig sddanne, som angar
den kontrol, der foretages af det ferdige produkt. Oplysningerne og dokumentationen gives i
overensstemmelse med falgende forskrifter.

1. Almindelige kendetegn ved de forskellige
dispenseringsformer

Bestemte former for kontrol af de almindelige kendetegn, der kan foretages under
fremstillingen, indgar i de obligatoriske praver af det feerdige produkt.

Til vejledning og med forbehold af eventuelle forskrifter i den europaiske farmakope eller i
medlemsstaternes nationale farmakopeer anfgres nedenfor i punkt 5 de almindelige kendetegn,
som skal efterprgves for forskellige dispenseringsformer.

Denne kontrol omfatter om forngdent bestemmelse af gennemsnitsveegte og af maksimale
afvigelser, organoleptiske kendetegn, sasom veagtfylde, pH, brydningstal, osv. For hvert af disse
kendetegn skal ansggeren i hvert enkelt tilfeelde ngje angive normer og tolerancer.

2. ldentificering og kvantitativ bestemmelse af det eller de virksomme stoffer

Beskrivelsen af metoderne til analyse af det feerdige produkt skal med tilstreekkelig ngjagtighed
angive de metoder, der er anvendst til identificering og kvantitativ bestemmelse af det eller de
virksomme stoffer, enten i en repraesentativ gennemsnitsprgve af produktionschargen eller i en
reekke doseringsenheder, der betragtes hver for sig.

Under alle omstendigheder skal metoderne svare til de fremskridt, der gares inden for
videnskaben, og give naermere oplysninger og dokumentation bade for den analytiske metodes
normale fejlgraenser og palidelighed og for de starste tilladte afvigelser.

I visse undtagelsestilfelde med searligt komplekse blandinger, hvor kvantitativ bestemmelse af
virksomme stoffer, der er tilstede i stort antal eller ringe meangde, vil ngdvendiggere besverlige
undersggelser, der vanskeligt kan anvendes pa hver produktionscharge, tillades det, at et eller
flere virksomme stoffer i det ferdige produkt ikke bestemmes kvantitativt pa den udtrykkelige
betingelse, at disse bestemmelser foretages pa mellemprodukterne ved fremstillingen; denne
undtagelse kan ikke udvides til karakteriseringen af de navnte stoffer. Denne forenklede
fremgangsmade suppleres derefter med en metode til kvantitativ bestemmelse, der ger det muligt
for de kompetente myndigheder at efterprgve, om den specialitet, der er bragt i handelen, er i
overensstemmelse med formlen.
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Bestemmelse af biologisk aktivitet er obligatorisk, safremt fysisk-kemiske metoder ikke er
tilstreekkelige til at give oplysning om produktets kvalitet.

Safremt angivelserne efter afsnit B viser en betydelig overdosering af virksomme stoffer ved
specialitetens fremstilling, skal beskrivelsen af metoderne til kontrol af det feerdige produkt i
givet fald omfatte en kemisk eller om forngdent en toksikologisk-farmakologisk undersggelse af
den &ndring, dette stof er blevet udsat for, eventuelt med en karakterisering eller kvantitativ
bestemmelse af nedbrydningsprodukterne.

3. Identificering og kvantitativ bestemmelse af hjelpestofferne For sa vidt det

er ngdvendigt, skal hjelpestofferne i det mindste karakteriseres.

Den fremlagte metode til identificering af farvestoffer skal i det mindste gare det muligt at
efterprave, om de er opfart pa listen, der er knyttet som bilag til et fremtidigt radsdirektiv om
tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning om stoffer, der ma tilseettes medicinske specialiteter
med henblik pa deres farvning.

Bestemmelse af den gverste greenseverdi er obligatorisk for de hjeelpestoffer, der er omfattet af
bestemmelserne om giftstoffer, eller som anvendes som konserveringsmiddel, mens der for
bestanddele, som kan antages at indvirke pa legemsfunktionerne, skal foretages en kvantitativ
bestemmelse.

4. Forsgg over manglende skadelighed

Uafhangigt af de toksikologiske-farmakologiske forsgg, der foreleegges sammen med
ansggningen om markedsfaringstilladelse for specialiteten, skal den analytiske dokumentation
indeholde oplysning om, at produktet er uskadeligt for (unormal toksicitet) eller tolereres lokalt
af forsggsdyret, hver gang en sadan kontrol skal foretages rutinemassigt for at efterprave
produktets kvalitet.

5. Almindelige kendetegn, der skal efterpraves systematisk for de feerdige produkter alt
efter deres dispenseringsform.

Disse krav er opstillet som vejledende og med forbehold af eventuelle bestemmelser i den
europziske farmakope eller medlemsstaternes nationale farmakopeer; saledes skal
mikrobiologisk kontrol af preeparater, der indtages oralt, ske i overensstemmelse med
forskrifterne i den europeeiske farmakope.

Tabletter og piller: farve, vaegt og tilladte interdosisvariationer; om forngdent henfaldstid med
angivelse af den anvendte bestemmelsesmetode.
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Overtrukne tabletter: farve, henfaldstid med angivelse af den anvendte bestemmelsesmetode; de
feerdige tabletters veegt; kernens veegt og tilladte veegtafvigelser pr. enhed.

Kapsler og gelatinekapsler: farve, henfaldstid med angivelse af den anvendte
bestemmelsesmetode; indholdets udseende og veegt med interdosisvariationer.

Syreresistente praeparater (tabletter, kapsler, gelatinekapsler, granulater): foruden de sarlige
krav til hver enkel dispenseringsform, resistenstid i kunstig mavesaft, med
bestemmelsesmetode; henfaldstid i kunstig tarmsaft, med bestemmelsesmetode.

Preeparater med sarligt beskyttelsesovertrak (tabletter, kapsler, gelatinekapsler, granulater):
foruden de seerlige krav til hver enkel dispenseringsform, efterpravning af overtraekkets
effektivitet med henblik pa at opna det tilstreebte mal.

Preeparater med gradvis frigarelse af de aktive stoffer: foruden de sarlige krav til hver enkel
dispenseringsform, krav vedrgrende den gradvise friggrelse med angivelse af den anvendte
bestemmelsesmade.

Pulver i kapsler, pakninger og poser: indholdets art og veegt samt interdosisvariationer.

Injektionspraeparater: farve, nettorumfang og tilladte afvigelser fra det givne rumfang; pH,
oplasningers klarhed, tilladt partikelstgrrelse for suspensioner; sterilitetskontrol med beskrivelse
af metoder; med undtagelse af seertilfelde, efterpravning af pyrogenfrined med beskrivelse af
metoden for preeparater med en enkeltdosis pa 10 ml eller derover.

Terstofampuller: mangde pr. ampul og interdosisvariationer; krav til sterilitet og efterpravning
heraf.

Drikkeampuller: farve, udseende, nettorumfang og interdosisvariationer.

Salver, creme, m.m.: farve og konsistens; veegt og tilladte afvigelser; beholderens art; i visse
tilfeelde mikrobiologisk kontrol.

Suspensioner: farve; i tilfelde af bundfald mulighed for genoprettelse af suspension.

Emulsioner: farve; art; stabilitet.

Suppositorier og vagitorier: farve, vaeegt og interdosisvariationer; smeltetemperatur eller
henfaldstid, med beskrivelse af bestemmelsesmetode.

Aerosoler: beskrivelse af beholder og ventil med angivelse af ydelsen; tilladt partikelstarrelse,
hvis produktet er bestemt til indanding.
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@jendraber, gjensalver, gjenbadevande: farve, udseende; sterilitetskontrol med beskrivelse af
den anvendte metode; eventuelt klarhed eller tilladt partikelstgrrelse i suspensionerne,
bestemmelse af pH.

Syruper, vandige oplgsninger m.m.: farve, udseende.

F. HOLDBARHEDSFORS@G

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 6 og 7, i direktiv nr.
65/65/EQF skal ledsage ansggning om tilladelse, gives i overensstemmelse med fglgende
forskrifter.

De undersggelser, der har sat ansggeren i stand til at bestemme den foreslaede
holdbarhedsperiode, skal beskrives.

Safremt der er mulighed for, at et feerdigt produkt kan danne giftige nedbrydningsprodukter, skal
ansggeren oplyse dette samt angive metoderne til karakterisering eller kvantitativ bestemmelse.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foreslaede
holdbarhedsperiode under normale eller eventuelt serlige opbevaringsforhold.

En undersggelse af produktets og beholderens indvirkning pa hinanden skal forelaegges i alle
tilfelde, hvor en sadan risiko er teenkelig, navnlig hvor det drejer sig om injektionspraeparater
eller aerosoler til indvortes brug.

2. DEL

TOKSIKOLOGISKE OG FARMAKOLOGISKE FORS@G

De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv nr.

65/65/EDF skal vedlegges ansggningen om tilladelse, gives i overesstememlse med forskrifterne
i kapitel 1 og Il nedenfor.

KAPITEL I
FORS@GENES GENNEMFQJRELSE
A. INDLEDNING

De toksikologiske og farmakologiske forsgg skal fastlegge:
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1. toksicitetsgraenserne for produkter og dets eventuelle farlige eller ugnskede virkninger ved
forskriftsmaessig brug for mennesker, idet disse virkninger skal vurderes i forhold til
sygdommens alvor;

2. de farmakologiske egenskaber i kvalitativt og kvantitativt forhold til den anvendelse, der er
anbefalet for mennesker. Alle disse resultater skal veere palidelige og almengyldige. Matematiske
og statistiske fremgangsmader anvendes ved udarbejdelsen af forsggsmetoderne og ved
vurderingen af resultaterne i det omfang, det er berettiget.

Desuden er det ngdvendigt at oplyse klinikerne om produktets terapeutiske
anvendelsesmuligheder.

B. TOKSICITET
1. Toksicitet ved enkeltindgift (»akut« toksicitet)

Ved prove for akut toksicitet forstas den kvalitative og kvantitative undersggelse af de toksiske
feenomener, som kan forekomme efter en enkelt indgift af det eller de virksomme stoffer, der er
indeholdt i specialiteten i det forhold, hvori disse stoffer forekommer i selve specialiteten.

Selve dispenseringsformen underkastes, nar det er gennemfarligt, en prave for akut toksicitet.

Denne undersggelse skal beskrive iagttagne symptomer, herunder lokale reaktioner, og skal sa
vidt muligt give oplysning om LD50-vaerdien med palidedlighedsgraense (95 pct.).
Observationstiden for dyrene angives nermere af den sagkyndige og ma ikke veare under en uge.

Pragven for akut toksicitet skal foretages pa mindst to pattedyrarter af kendt stamme og normalt
ved mindst to indgiftsmader: den ene made skal veere den samme eller ligne, den, der anbefales
til brug for mennesker, den anden en made, der kan sikre produkters resorption. Denne
undersggelse skal foretages pa et lige stort antal han- og hundyr.

I tilfeelde af kombinationer af virksomme stoffer foretages undersggelsen for at efterprgve, om
der optraeder en potenserende virkning eller nye toksiske virkninger.
2. Toksicitet fremkaldt ved gentagen indgift (»subakut« eller »kronisk« toksicitet)

Praverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise funktionelle og/eller
anatomisk-patologiske forandringer som faglge af gentagen indgift af stoffer eller af en
kombination af de undersggte virksomme stoffer og fastsla betingelserne for deres forekomst i
forhold til dosisstarrelse.

I almindelighed er det gnskeligt, at der gennemfares to praver: den ene af kort varighed, to til
fire uger, den anden af leengere varighed afhangigt af betingelserne for klinisk anvendelse.
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Sidstnavntre prave har til formal ved forsgg af fastsla uskadelighedsgreenserne for det
undersggte produkt og varer normalt fra tre til seks maneder.

Med hensyn til de medicinske specialiteter, der skal indgives i engangsdoser til mennesker,
foretages der en enkelt prave, der varer to til fire uger.

Safremt den ansvarlige forsker imidlertid under hensyntagen til varigheden af den forventede
anvendelse pa mennesker finder, at det kan veere rimeligt at anvende andre forsggstider, lengere
eller kortere end de ovenfor anfarte, er han forpligtet til at give en fyldestggrende begrundelse.

Forskeren skal desuden begrunde de valgte doser.

Forsggene med gentagen indgift ber foretages pa to pattedyrarter, hvoraf den ene ikke ma tilhgre
gnaverne, og ved valget af en eller flere indgiftsmader skal der tages hensyn til den patenkte
terapeutiske anvendelse og til resorptionsmulighederne. Indgiftsmade og -hyppighed skal klart
anfgres.

Det er hensigtsmaessigt at vaelge den hgjeste dosis, saledes at den fremkalder skadelige
virkninger, idet mindre doser da gar det muligt at bestemme dyrets tolerance over for produktet.

Forsggsbetingelserne og kontrolforanstaltningerne skal fastleegges under hensyntagen til
problemets starrelse og, nar det er muligt, i det mindste for s& vidt angar de sma gnavere,
muliggere en vurdering af palidelighedsgraenserne.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en undersggelse af adferd, vaekst,
blodbillede og funktionspraver, navnlig sidanne, der angar ekskretionsorganerne, samt pa
grundlag af obduktionserklearinger ledsaget af de dertil knyttede historologiske undersggelser.
Valget af type og omfang af hver undersggelsesgruppe er afhengigt af den anvendte dyreart og
skal rette sig efter den videnskabelige erkendelses stade.

I tilfeelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersggt efter forskrifterne i
dette direktiv, vil de langvarige praver kunne forenkles pa passende made efter dokumentation
fra forskerens side undtagen i tilfelde, hvor undersggelsen af den akutte og subakutte toksicitet
har pavist potenserende virkninger eller nye toksiske virkninger. Stoffer, der under en udstrakt
terapeutisk anvendelse pa mennesker i mindst tre ar og efter kontrollerede undersggelser har vist
sig at veere uskadelige, ligestilles med stoffer, der allerede er kendt og undersggt efter disse
normer.

Et hjelpestof, der anvendes for farste gang pa det farmaceutiske omrade, betragtes som et
virksomt stof.

C. TOKSISK VIRKNING PA FOSTRET
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Denne prave bestar i undersggelse af de toksiske, navnllg de teratogene virkninger, som kan
iagttages i fostret, nar legemidler indgives hunnen under svangerskabsperioden.

COIn

Selvom disse forsgg indtil nu kun har begreenset prognostisk verdi, for s& vidt angar
resultaternes overfarsel til mennesker, menes de dog at give vigtige oplysninger, nar resultaterne
viser virkninger, sasom resorption, anomalier osv.

Manglende gennemfgarelse af disse forsgg, enten fordi den medicinske specialitet almindeligvis
ikke indtages af kvinder, der kan fa bgrn, eller af andre grunde, skal begrundes pa passende made.

De pagaldende forsgg foretages pa mindst to dyrearter: kaniner (af en race, der er faglsom over

for stoffer, der antages at vaere toksiske over for fostret) og rotter eller mus (med angivelse af
stamme) eller eventuelt en anden dyreart.

Tilretteleggelsen af forsgget (antal dyr, doser, tidspunkt for indgift og kriterier for vurdering af
resultaterne) bestemmes under hensyntage til den videnskabelige erkendelses stade pa det
tidspunkt, hvor ansggningen indgives, og til den grad af statistisk signifikans, der tilsigtes med
resultaterne.

D. UNDERS@GELSE AF

FORPLANTNINGSFUNKTIONEN

Hvis resultaterne af andre forsggsraekker afslgrer faktorer, der giver formodning om

skadelige virkninger for efterkommere eller &ndringer i den mandlige eller kvindelige
frugtbarhed, bar forplantningsfunktionen kontrolleres pa passende made.

E. KREFTFREMKALDENDE VIRKNING

Forsgg, der kan afslare kraeftfremkaldende virkninger, er absolut ngdvendige:

1. for produkter, der frembyder en nar kemisk analogi med forbindelser, der er erkendt
som kraftfremkaldende eller som medvirkende til kreeftfremkaldelse;

2. for produkter, som ved langvarige toksikologiske prgver har fremkaldt
mistenkelige symptomer.

Sadanne forsgg kan ligeledes kraeves foretaget for produkter, som eventuelt skal indtages
regelmassigt i en betragtelig del af patientens levetid.

F. FARMAKODYNAMIK
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Ved farmakodynamik forstas de af l&egemidler fremkaldte variationer i de fysiologiske
funktioner, hvad enten disse er normale eller eksperimentelt eendrede.

Denne undersggelse bar udfares efter to seerskilte principper.

Pa den ene side skal undersggelsen pa passende made beskrive de virkninger, som ligger til
grund for den anbefalede praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form
(kurver over dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for sa vidt som det er muligt,
sammenlignet med et produkt, hvis virkning er kendt. Hvis et produkt kraeves at have en hgjere
terapeutisk virkning, skal forskellen pavises ved hjelp af palidelighedsgraenser.

Pa den anden side skal forsggslederen give en almindelig karakteristik af produktet med specielt
sigte pa muligheden for, at det har sekundaere virkninger. Generelt bgr de vigtigste funktioner i de
fysiologiske systemer undersgges; denne undersggelse bar vaere sd meget mere tilbundsgaende,
safremt de doseringer, der kan fremkalde sekundzre virkninger, nermer sig dem, der giver de
terapeutiske virkninger, for hvilke produktet er bestemt.

Forsggsteknikken skal, nar den ikke er seedvanemaessig, beskrives pa en saidan made, at den kan
gentages, og forskeren ma pavise dens veerdi. Forsggsresultaterne skal fremstilles udfarligt og,
for visse typer af forsgg, med angivelse af deres statistiske signifikans.

En eventuel kvantitativ endring af virkningerne som falge af gentagen dosering, skal ligeledes
undersgges. Undtagelse herfra skal behgrigt begrundes.

Stofkombinationerne kan veare resultatet enten af farmakologiske forudsatninger eller af kliniske
indikationer.

| farste tilfeelde skal den farmakodynamiske undersggelse klart pavise de interaktioner, som ger
selve stofkombinationen anbefalelsesverdig til klinisk brug.

I andre tilfeelde, hvor den videnskabelig motivering for stofkombinationen sgges gennem
kliniske forsgg, skal det undersgges, om stofkombinationens forventede virkninger kan pavises
hos dyr, og forsggslederen skal under alle omstendigheder kontrollere omfanget af de sekundare
virkninger.

Hvis en kombination indeholder et nyt virksomt stof, ma dette stof farst have veeret genstand for
en tilbundsgaende undersggelse.

G. FARMAKOKINETIK

Ved farmakokinetik forstas l&egemidlets skaebne i organismen. Farmakokinetikken omfatter
studiet af resorption, fordeling, biokemisk omsatning og udskillelse.
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Undersggelsen af disse forskellige faser kan udfares ved fysiske, kemiske eller biologiske
metoder samt ved iagttagelse af selve produktets farmakodynamiske egenskaber.

Oplysninger om fordeling og udskillelse er ngdvendige for kemoterapeutika (antibitika osv.)
og for produkter, hvis brug hviler pa ikke-farmakodynamiske virkninger (navnlig talrige
diagnostiske midler osv.) og i alle de tilfeelde, hvor sadanne oplysninger er ngdvendige for
anvendelse pa mennesker.

For produkter med farmakodynamiske virkninger er en farmakokinetisk undersggelse gnskelig.

I tilfeelde af nye kombinationer af allerede kendte og efter disse normer undersggte stoffer kan
farmakokinetiske undersggelser undlades, hvis de toksikologiske forsgg og de kliniske praver
berettiger dertil. Stoffer, som har vist sig virksomme og uskadelige ved en udstrakt anvendelse
gennem mindst tre ar ved sygdomsbehandling af mennesker og ved kontrollerede undersggelser,
ligestilles med allerede kendte stoffer, som er undersagt efter forskrifterne i dette direktiv.

H. PRODUKTER TIL LOKAL BRUG

Dersom en medicinsk specialitet er bestemt til lokal brug, bar resorptionen undersgges, idet der
ligeledes tages hensyn til eventuel anvendelse af produktet pa beskadiget hud. Kun safremt det
pavises, at resorptionen under disse omstendigheder er ubetydelig, kan toksikologiske forsgg
ved gentagen almindelig indgift, forsag med henblik pa toksisk virkning pa fostret og kontrol af
forplantningsfunktionen undlades.

Hvis der imidlertid ved kliniske forsgg pavises resoption, skal de gennemfares toksikologiske
forsgg pa dyr og i givet fald ogsa forsgg med henblik pa toksisk virkning pa fostret.

Under alle omstaendigheder ma forsgg med henblik pa lokal tolerance ved gentagen anvendelse
gennemfares saerlig omhyggeligt og indbefatte histologisk kontrol; undersggelser af muligheden

for sensibilisering bar tages i betragtning og den kraeftfremkaldende virkning ma undersgges i
de i afsnit E omhandlede tilfeelde.

KAPITEL 11l
FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG
DOKUMENTATION

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde ma materialet vedrarende toksikologiske og
farmakologiske forsgg omfatte:
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e a)en indledning til afgreensning af emnet, eventuelt ledsaget at hensigtsmaessige
bibliografiske oplysninger;

e b) en udfarligt beskrevet forsggsplan med begrundelse for eventuel udeladelse af visse af
de ovenfor navnte forsgg, en beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materiel, af
forsggsdyrenes art, race, stamme, oprindelse, antal, miljgbetingelser og anvendt foder
samt, serligt fremhavet, oplysninger om, hvorvidt dyrene er specifikt patogenfri (SPF)
eller almindelige forsggsdyr;

e ¢) alle vigtige opnaede resultater, gunstige som ugunstige, originaldata, beskrevet sa
udfarligt, at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uafhangigt af den af
ophavsmanden givne fortolkning; til forklaring og eksemplificering kan resultaterne
ledsages af kymogrammer, mikrofotografier osv.;

e d) en statistisk vurdering af resultaterne, nar forsggsprogrammet og variabiliteten kraever
det;

e ¢)en objektiv diskussion af de opnaede resultater, der farer til konklusioner med hensyn
til produktets toksikologiske og farmakologiske egenskaber, dets sikkerhedsmargener hos
dyr og dets eventuelle bivirkninger, dets anvendelsesomrader, de virksomme doseringer
og mulige uforligeligheder;

o f)alle ngdvendige elementer for bedst muligt at oplyse klinikeren om anvendeligheden af
det foreslaede produkt; diskussionen suppleres med forslag til muligheder for behandling
af akutte forgiftninger og eventuelle bivirkninger hos mennesket;

e Q) et resume og ngjagtige bibliografiske henvisninger.

3. DEL
KLINISKE FORS@G

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv nr.
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med
bestemmelserne i kapitel I og I1.

KAPITEL I
UDFOZRELSE AF FORS@GENE

1. Forud for kliniske og eksperimentalterapeutiske forsgg skal altsa ga tilstreekkelig
farmakologiske og toksikologiske dyreforsag, ifalge de derfor i dette direktiv fastsatte forskrifter.
Klinikeren skal gare sig bekendt med konklusionerne af den farmakologiske og toksikologiske
undersggelse, og ansggeren skal afgive den samlede rapport til klinikeren.

2. Deter ngdvendigt, at de kliniske forsgg udfgres som »controlled clinical trials« (kontrollerede
forsgg). Maden, pa hvilken de gennemfares, kan variere i hvert enkelt tilfelde og kan ligeledes
afhange af etiske hensyn. Det kan saledes undertiden veere mere relevant at sasmmenligne den
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terapeutiske virkning af en ny specialitet med virkningen af et leegemiddel, der allerede anvendes,
0g hvis terapeutiske veerdi er almindelig kendt, end med virkningen af et placebopraeparat.

3. Savidt muligt og seerlig nar det drejer sig om forsgg, hvor virkningen af produktet ikke kan
males objektivt, er det ngdvendigt at gare brug af kontrollerede forsgg, der udfares efter »double
blind«-metoden.

4. Huyis statistiske metoder skal tages i anvendelse for at bestemme den terapeutiske virkning, er
det vigtigt, at de kriterier, der anvendes under forsgget, er tilstraeekkelig ngjagtige til at gere en
statistisk behandling mulig. Anvendelsen af et stort antal patienter under et forsgg ma ikke kunne
betragtes som en adakvat erstatning for et godt udfert kontrolleret forsgg.

KAPITEL Il

FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG
DOKUMENTATION
1. De kliniske oplysninger, der skal meddeles i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv nr.
65/65/EQDF, skal muligggre dannelsen af en tilstraekkeligt begrundet og videnskabeligt palidelig
mening om, hvorvidt specialiteten svarer til kriterierne for udstedelse af markedsferingstilladelse.
Det er derfor en hovedbetingelse, at alle resultater af de kliniske forsgg, gunstige som ugunstige,
meddeles.

2. Forsggsresultaterne skal foreleegges efter falgende opdeling.

A. FARMAKOLOGISK-KLINISKE OPLYSNINGER

(Klinisk farmakologi)

1. Safremt det er muligt, skal der gives oplysninger om resultaterne af

e a) forsgg, der viser de farmakologiske virkninger;

e D) forsag, der viser den farmakodynamiske mekanisme, der ligger til grund for den
terapeutiske virkning;

e ) forsgg, der viser den biokemiske omsatning og de vasentlige farmakologiske faktorer.

Hvis disse data helt eller delvis mangler, skal dette begrundes.

Safremt der optraeder uforudsete virkninger under forsggene, skal de oprindelige toksikologiske
og farmakologiske dyreforsgg genoptages og udvides tilsvarende.
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2. Hvis den medicinske specialitet er bestemt til anvendelse gennem laengere tid, skal der
gives oplysning om eventuelle indtrufne &ndringer i den farmakologiske virkning efter
gentagen anvendelse.

COIn

3. Hvis produktet seedvanligvis skal anvendes samtidig med andre leegemidler, skal der gives
oplysning om, hvilke forsgg med samtidig anvendelse, der er udfart til pavisning af eventuelle
&ndringer i den farmakologiske virkning:
4. Alle bivirkninger, der konstateres under disse forsgg, skal meddeles sarskilt.
B. KLINISKE OPLYSNINGER
1. Kliniske oplysninger af individuel art - kliniske journaler
De oplysninger, der gives vedrgrende kliniske og eksperimentalterapeutiske forsgg, skal veaere
tilstreekkelig detaljerede til at muliggare en objektiv bedgmmelse. Principielt bgr disse forsgg
udfares pa et hospital eller en klinik.
Formalet med forsggene og bedgmmelseskriterierne, positive savel som negative, skal angives.
Falgende oplysninger skal indsamles for hver patient for sig af hver af de personer, der foretager
forsag, idet disse opgiver navn, adresse, stilling, universitetsgrad og virksomhed pa hospitalet og
nevner det sted, hvor behandlingen har fundet sted:
1. identifikationen af patienten (f.eks. ved angivelse af nummeret pa sygejournalen);
2. de kriterier, ifglge hvilke patienten er blevet inddraget i forsggene;
3. patientens alder;

4. patientens kan;

5.diagnose og de indikationer, pa hvilke leegemidler er anvendt, samt patientens tidligere
sygdomsforlgb. Alle relevante oplysninger om patientens eventuelle andre sygdomme angives;

6.dosering og den made, pa hvilken leegemidlet er administreret;
7.anvendelseshyppigheden og de forsigtighedsforanstaltninger, der er truffet ved anvendelsen;
8. behandlingens varighed og den fglgende observationsperiode;

9.naermere angivelse af, hvilke leegemidler der er anvendt tidligere eller samtidigt, dvs. under
hele undersggelsesperioden;
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10. eventuel diet;

11. alle resultater af kliniske forsgg inklusive ugunstige eller negative resultater med fuldsteendig
angivelse af de kliniske observationer og resultater af objektive kliniske undersggelser
(radiologiske og elektriske, som f.eks. elektroencefalogram eller elektorcaridogram,
laboratorieanalyser, funktionspraver osv.), der er ngdvendige ved bedgmmelsen af ansggningen;
de anvendte metoder skal angives tillige med betydningen af diverse iagttagne afvigelser
(variationer i metoden, individuelle variationer og behandlingens indflydelse);

12. alle oplysninger om de konstaterede sekundeere virkninger, hvad enten disse er skadelige
eller ikke, samt om de foranstaltninger, der er truffet som falge heraf; forholdet mellem arsag og
virkning skal undersgges med samme omhu, som den der sedvanligvis anvendes ved
identificeringen af en terapeutisk virkning;

13. en konklusion i hvert enkelt tilfeelde.
Hvis en eller flere af oplysningerne under punkt 1-13 mangler, skal det begrundes. De

ovenfor omhandlede oplysninger skal fremsendes til de kompetente myndigheder.

Disse myndigheder kan helt eller delvist give afkald pa disse oplysninger, hvis det drejer sig
om en meget omfangsrig dokumentation, eller hvis andre tilsvarende grunde berettiger dette,
dog kun dersom der ikke er tvivl om det velbegrundede i resumeet og konklusionerne, der er
omhandlet nedenfor under efterfglgende punkt 2.

Den ansvarlige for markedsfgringen af den medicinske specialitet treeffer alle de ngdvendige
foranstaltninger til sikring af, at de originale dokumenter, der har tjent som grundlag for de
givne oplysninger, samt koden, der gar det muligt at forbinde disse dokumenter med de
pagaldende patienter, opbevares i mindst fem ar at regne fra datoen for fremsendelsen af sagen
til den kompetente myndighed.

2. Resume og konklusioner

1. De kliniske og eksperimentalterapeutiske iagttagelser, der er omhandlet under stk. 1, punkt
113, skal sammenfattes, idet der gives en oversigt over forsggene og deres resultater med seerlig
angivelse af:

e a) antal behandlede patienter fordelt efter ken;

e b) udvaelgelse og sammensatning (efter alder) af de grupper, der har veret genstand for
undersggelse og sammenlignende forsgag;

e () det antal patienter, der er udgaet af forsggene for tiden samt arsagerne til
denne afbrydelse;
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¢ d) hvorvidt kontrolforsggsgruppen, nar der er udfart kontrollerede forsgg pa
ovennavnte betingelser,

- ikke har veeret genstand for terapi,
- ikke har faet et placebopraeparat,
- har faet et leegemiddel med kendt virkning;

¢ ¢) hyppigheden af konstaterede bivirkninger;

o f)angivelse af hvilke personer der er serligt modtagelige (eldre, bagrn, gravide eller
menstruerende kvinder), eller hvis fysiologiske eller patologiske tilstand bar tages i
betragtning;

e () en statistisk vurdering af resultaterne, nar tilretteleggelsen af forsggene og variable
faktorer kreever en sadan.

2. Endelig skal den person, der foretager forsgget, uddrage generelle konklusioner, idet han pa
grundlag af det eksperimentelle bevismateriale udtaler sig om fglgende: uskadelighed ved
forskriftsmaessig brug, tolerans, produktets terapeutiske virkning med alle formalstjenlige
oplysninger om indikationer og kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig varighed af en
behandling samt eventuelt szrlige sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelse og kliniske tegn pa
overdosering.

C. ALMINDELIGE BETRAGTNINGER

1. Den Kliniske specialist skal altid gare opmarksom pa foretagne iagttagelser, for s vidt angar:
a) eventuel optraeden af tilvaenning, afhaengighed eller vanskelighed ved afvaenning;
b) de interaktioner, der konstateres i forbindelse med samtidig anvendelse af
andre leegemidler;

e ) de kriterier, der er lagt til grund for visse patienters udelukkelse fra forsggene.

2. Oplysninger om en ny kombination af leegemidler skal veere lig med dem, der er foreskrevet
for et nyt legemiddel, og begrunde denne kombinations uskadelighed og terapeutiske virkning.

KAPITEL I

BEHANDLING AF ANS@GNINGER OM

MARKEDSFZRINGSTILLADELSE FOR EN

MEDICINSK SPECIALITET
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Ved behandling af en ansggning, der fremsettes i henhold til artikel 4 i direktiv nr. 65/65/EQF,
skal medlemsstaternes kompetente myndigheder ga ud fra falgende principper:

1. Bedemmelse af ansggningen om markedsfaringstilladelse skal bygge pa kliniske eller
eksperimentalterapeutiske forsgg over terapeutisk virkning, og uskadelighed ved normal
forskriftsmaessig brug af det pagaeldende praeparat under hensyntagen til de terapeutiske
indikationer for anvendelse pa mennesker. Terapeutiske fordele skal have overvaegt over for
potentielle risici.

2. Kliniske erklaringer om terapeutisk virkning og uskadelighed ved normal forskriftsmaessig
brug af en specialitet, som ikke er videnskabeligt underbygget, kan ikke godkendes som
gyldige beviser.

3. Pavisningen af den farmakodynamiske virkning hos mennesket er ikke i sig selv tilstreekkelig
til at berettige konklusioner vedrgrende en eventuel terapeutisk virkning.

4. Verdien af oplysninger om terapeutisk virkning og uskadelighed ved normal forskriftsmaessig
brug af en specialitet gges veesentligt, safremt disse oplysninger stammer fra flere kompetente
og af hinanden uafhangige forskere.

5. Nar ansggeren med hensyn til visse terapeutiske indikationer kan pavise, at han ikke er i stand
til at fremskafffe fuldsteendige oplysninger om terapeutisk virkning og uskadelighed ved normal
forskriftsmaessig brug, fordi:
e a)de for de pageldende laegemidler angivne indikationer optraeder sa sjeldent,
at ansggeren ikke med rimelighed kan vare pligtig til at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger,
e b) videnskabens udviklingstrin ikke ger det muligt at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger,
e ¢) det vil stride mod alment anerkendte principper for medicinsk etik at indhente sadanne
oplysninger,

kan markedsferingstilladelsen gives med falgende forbehold:

e a)den pagaldende specialitet kan kun udleveres mod laegerecept, og dens anvendelse kan
i visse tilfeelde kun tillades under streng leegelig kontrol, eventuelt kun pa hospitaler;

e b) indlaegssedlen og enhver form for medicinsk litteratur skal henlede laegens
opmarksomhed pa, at der i visse udtrykkeligt angivne henseender endnu ikke findes
tilstraekkelige oplysninger om den pageeldende specialitet.

Artikel 2 i direktiv 89/341 EQF

Artikel 2
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| direktiv 75/318/EQF &ndres overalt

o »farmaceutisk(e) specialitet(er)» eller »specialitet(er)» til »leegemiddel (leegemidler)».
1
(Retsakter hvis offentliggarelse ikke er obligatorisk)
KOMMISSIONEN
KOMMISSIONENS DIREKTIV
af 19. juli 1991
om &ndring af bilaget til Radets direktiv 75/318/EQF om tilnermelse af
medlemsstaternes lovgivning om normer og forskrifter vedrgrende analytiske,
toksikologisk-farmakologiske og kliniske undersggelser af lsegemidler

e (91/507/EQF)
KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE

FALLESSKABER HAR -
under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det Europaeiske @konomiske Fallesskab,

under henvisning til Radets direktiv 75/318/E@F af 20. maj 1975 om tilnermelse af
medlemsstaternes lovgivning om normer og forskrifter vedrgrende analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersggelser af l&egemidler(* 1), senest endret ved Radets direktiv
89/341/EDF(* 2),

under henvisning til Radets direktiv 89/342/EQF af 3. maj 1989 om udvidelse af
anvendelsesomradet for direktiv 65/65/E@F og 75/319/E@F om fastsattelse af supplerende
bestemmelser for immunologiske leegemidler i form af vacciner, toksiner, sera og allergener(* 3),
seerlig artikel 5,

under henvisning til Radets direktiv 89/343/EQF af 3. maj 1989 om udvidelse af
anvedelsesomradet for direktiv 65/65/EQF og 75/319/E@F om fastsettelse af supplerende
bestemmelser for radioaktive leegemidler(* 4), seerlig artikel 7,

(*1) EFT nr. L 147 af9.6.1975, s. 1.
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(*2) EFT nr. L 142 af 25.5.1989, s. 11.

(*3) EFT nr. L 142 af 25.5.1989, 5. 14.
(*4) EFT nr. L 142 af 25.5.1989, s. 16.

under henvisning til Radets direktiv 89/381/EQ@F af 14. juni 1989 om udvidelse af
anvendelsesomradet for direktiv 65/65/E@F og 75/319/E@F om tilnermelse af lovgivningen om
specialiteter, og om fastsaettelse af seerlige bestemmelser for leegemidler fremstillet ud fra
humant blod eller plasma(* 5), s&rlig artikel 6, og

ud fra falgende betragtninger:

Som falge af vedtagelsen af direktiv 89/342/E@F, 89/343/EQDF og 89/381/EQF er det ngdvendigt
at eendre bilaget til direktiv 75/318/EQF, sa der fastsattes serlige betingelser for afpravning af
immunologiske leegemidler, radioktive leegemidler og leegemidler fremstillet ud fra humant blod
eller plasma;

det er desuden ngdvendigt at tilpasse de nuverende forskrifter i bilaget til direktiv 75/318/E@QF
til den tekniske udvikling, iseer pa baggrund af de sarlige egenskaber, der karakteriserer
leegemidler fremstillet ved de processer, der er naevnt i liste A og i fgrste led i liste B i bilaget til
Radets direktiv 87/22/EQF(* 6);

(*5) EFT nr. L 181 af 28.6.1989, s. 44.

(*6) EFT nr.L15af 17.1.1987, . 38.

bestemmelserne i dette direktiv er i overensstemmelse med udtalelse fra Udvalget for Tilpasning
til den Tekniske Udvikling af Direktiverne om Fjernelse af Tekniske Hindringer for Handel med
Lagemidler, nedsat i henhold til artikel 2b i direktiv 75/318/EQF -

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1

Teksten til bilaget til direktiv 75/318/EQF erstattes med bilaget til neerveaerende direktiv.

Artikel 2

1. Medlemsstaterne setter de ngdvendige love og administrative bestemmelser i kraft for at
efterkomme dette direktiv senest den 1. januar 1992, bortset fra del 2, stk. A. 3.3., i bilaget; de

seetter de ngdvendige bestemmelser i kraft for at efterkomme del 2, stk. A. 3.3, i bilaget senest
den 1. januar 1995. De underretter straks Kommissionen herom.
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2. Nar medlemsstaterne vedtager disse bestemelser, henvises deri til dette direktiv, eller de
ledsages ved offentliggarelsen af en sadan henvisning. De narmere regler for denne henvisning
fastsaettes af medlemsstaterne.

Artikel 3
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
Udferdiget i Bruxelles, den 19. juli 1991.
Pa Kommissionens vegne
Martin Bangemann
Neestformand
BILAG
Indledning

De oplysninger og den dokumentation, som skal ledsage en ansggning om
markedsfaringstilladelse i henhold til artikel 4 i Radets direktiv 65/65/E@F(* 1), foreleegges i fire
eksemplarer, i overensstemmelse med bestemmelserne i dette bilag, og under hensyntagen til den
vejledning, som Kommissionen har offentliggjort i »EF-bestemmelser om leegemidler«, Bind I1:
»Vejledning for ansggere om markedsfaringstilladelse for leegemidler til human brug i Det
Europeeiske Feellesskabs medlemsstater.

Ved indsamling af dokumentation til en ansggning om markedsfaringstiladelse skal ansggeren
folge Feellesskabets retningslinjer for leegemidlers kvalitet, sikkerhed og effektivitet, som
Kommissionen har offentliggjort i »EF-bestemmelser for leegemidler«, Bind 111 og tilleeg:
»Retningslinjer for humanmedicinske leegemidlers kvalitet, sikkerhed og effektivitet«.

Alle oplysninger af betydning for evalueringen af det pageeldende lzegemiddel skal anfares i
ansggningen, hvad enten disse oplysninger er positive eller negative for legemidlet. Iseer bar alle
relevante oplysninger om ufuldsteendige eller afbrudte toksikologisk-farmakologiske eller kliniske
prgvninger eller forsgg med leegemidlet anfares. For at kunne fare kontrol med vurderingen af
fordel/risici efter at markedsfaringstilladelsen er givet, skal enhver &ndring af data i
dokumentationen, enhver ny oplysning, som ikke er anfart i den oprindelige ansggning, samt alle
leegemiddelovervagningsrapporter videregives til de kompetente myndigheder.

De generelle afsnit i dette bilag indeholder bestemmelser for alle kategorier af leegemidler;
derudover er der afsnit, som indeholder yderligere seerbestemmelser for radioaktive liegemidler
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og biologiske leegemidler, sdsom vacciner, sera, toksiner, allergenpreeparater og leegemidler, der
er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker. Disse yderligere seerbestemmelser for biologiske
leegemidler geaelder ogsa for leegemidler fremstillet ved de metoder, der er naevnt i liste A og i
farste led i liste B i bilaget til direktiv 87/22/EQF.

Medlemsstaterne skal sikre, at alle afpravninger pa dyr gennemfares i overensstemmelse med
Radets direktiv 86/609/EQF(* 2).

(*1) EFT nr. 22 af 9.2.1965, s. 369/65.

(*2) EFT nr. L 358 af 18.12.1986, s. 1.

1. DEL

DOKUMENTATION

A. Administrative data

De legemidler, som ansggningen vedrgrer, skal identificeres ved navn og navn pa
leegemiddelstoffet(erne) samt leegemiddelformbetegnelse, anvendelsesomade, styrke og endelig
praesentationsmade, herunder emballage.

Ansggerens navn og adresse skal anfgres, samt navn og adresse pa fremstillerne og de steder,
der har vaeret involveret i de forskellige fremstillingsstadier (herunder fremstilllere af
feerdigproduktet og fremstillere af legemiddelstoffet(erne), og i givet fald navn og adresse pa

importaren.

Ansggeren skal angive, hvor mange bind dokumentation der foreleegges til statte for
ansggningen, og anfare, hvilke praver der eventuelt ogsa vedlegges.

Ud over de administrative data skal der vedlaegges kopier af fremstillingstilladelsen som
defineret i artikel 16 i Radets direktiv 75/318/E@F(* 1), og i en liste over lande, hvor der er
blevet givet tilladelse, kopier af alle produktresumeer i overensstemmelse med artikel 4a i
direktiv 65/65/E@F som godkendt af medlemsstaterne samt en liste over lande, hvor der er blevet
indgivet ansggning.

B. Produktresume

Ansggeren skal fremlaegge et forslag til et resume af produktets egenskaber i overensstemmelse
med artikel 4a i direktiv 65/65/EQF.
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Derudover skal ansggeren vedlaegge praver eller modeller af emballagen, etiketter og
indleegssedler for det pagaeldende leegemiddel.

C. Ekspertrapport

I overensstemmelse med artikel 2 i direktiv 75/318/E@F skal der foreleegges ekspertrapporter om
den kemiske, farmaceutiske og biologiske dokumentation, den toksikologisk-farmakologiske
dokumentation og den kliniske dokumentation.

Ekspertrapporten bestar af en kritisk evaluering af produktets kvalitet og de forsgg, der er udfart
pa dyr og mennesker, og skal indeholde alle de data, der er relevante for evalueringen. Den skal
udformes pa en sadan made, at leeseren far et klart indblik i produktets egenskaber, kvalitet, de
foreslaede specifikationer og kontrolmetoder, sikkerhed, effektivitet, fordele og ulemper.

Alle vaesentlige oplysninger skal resumeres i et tilleeg til ekspertrapporten, om muligt i tabelform
eller grafisk form. Ekspertrapporten og resumeet skal indeholde precise krydsreferencer til
oplysningerne i den oprindelige dokumentation.

Hver ekspertrapport skal udarbejdes af en tilstreekkeligt kvalificeret og erfaren person. Eksperten
skal undertegne og datere rapporten, som skal vedlaegges en kort beskrivelse af ekspertens
kvalifikationer, uddannelse og erfaring. Ekspertens professionelle forbindelse til ansggeren skal
anfares.

(* 1) EFT nr. 147 af 9.6.1975, s. 13.
2. DEL
KEMISK, FARMACEUTISK ELLER BIOLOGISK AFPR@VNING AF LAGEMIDLER

Alle afprgvningsmetoder skal svare til videnskabens udviklingsstade pa det pagaeldende
tidspunkt og skal veere validerede procedurer; resultaterne fra valideringsundersggelserne skal
forelaegges.

Alle afprgvningsmetoder beskrives udferligt, for at de kan gentages ved de kontrolanalyser, der
foretages pa den kompetente myndigheds anmodning; anvendes der eventuelt szrligt udstyr,
beskrives dette tilstreekkeligt udfarligt, eventuelt vedlagt et diagram. Sammensatningen af
laboratoriereagenserne suppleres om forngdent med fremtillingsmetoden. Hvad angar
prgvningsprocedurer, som er medtaget i den europaiske farmakope eller en medlemsstats
farmakope, kan denne beskrivelse erstattes af en detaljeret henvisning til den

pagaldende farmakope.

A. Kvalitative og kvantitative oplysninger om indholdsstofferne
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De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 3, i direktiv
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, foreleegges i overensstemmelse med falgende
regler.

1.Kvalitative oplysninger

1.1. Ved »kvalitative oplysninger« om alle lzegemidlets indholdsstoffer forstas betegnelsen for
eller beskrivelsen af:

- legemiddelstoffet(erne).

- hjeelpestofferne, uanset disses art og den anvendte mangde, herunder farvestoffer,
konserveringsmidler, tilsetningsstoffer, stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer,
smagskorrigerende stoffer, aromastoffer osv.

- de stoffer, der indgar i lzgemidlernes ydre skal, og som er bestemt til at indgives oralt eller pa
anden made som kapsler, herunder gelatine- og oblatkapsler, rektalkapsler osv.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt om
dennes lukkemekanisme samt oplysninger om tilbehgr, som leegemidlet anvendes eller indgives
med, og som leveres sammen med produktet.

1.2. 1 forbindelse med et praeparationsszt, som skal markes radioaktivt, efter at fremstilleren har
leveret det, anses leegemiddelstoffet for at veere den del af praeparatet, som er beregnet til at beere
eller binde radionukleiden. Der skal anfgres oplysninger om radionukleidens oprindelse.
Desuden skal ethvert indholdsstof, der er vaesentligt for den radioaktive markning, anfares.

| en generator anses bade moder- og datterradionukleiden for at veere leegemiddelstoffer.

2.Ved »almindeligt benyttede betegnelser« til angivelse af liegemidlernes indholdsstoffer forstas,
med forbehold af anvendelsen af de gvrige bestemmelser i artikel 4, stk. 2, nr. 3, i direktiv
65/65/EQF:

- for de stoffer, der er optaget i Den Europaiske Farmakope eller i en medlemsstats
nationale farmakope, den titel, der er anvendt i den pageaeldende monografi, med henvisning
til den pagaldende farmakope.

- for andre stoffer: det af Verdenssundhedsorganisationen WHO anbefalede internationale

feellesnavn, samt eventuelt et andet feellesnavn eller i mangel heraf den ngjagtige videnskabelige
betegnelse; stoffer, for hvilke der ikke findes et internationalt feellesnavn eller en videnskabelig
betegnelse, betegnes ved en angivelse af, hvordan og hvoraf de er fremstillet, om forngdent
suppleret med alle andre relevante oplysninger.
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- for farvestoffer: angivelse af det »E«-nummer, som de har faet i Radets direktiv 78/25/EQF af
12. december 1977 om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivninger om stoffer, der
ma tilszttes legemidler med henblik pa farvning af disse(* 1).

(*1)EFT nr.L 11 af 14.1.1978, s. 18.

3. Kvantitative oplysninger

3.1. For de »kvantitative oplysninger« om leegemiddelstoffer/leegemidler er det ngdvendigt,
afhaengigt af leegemiddelfofrmen, at angive masse eller biologiske enheder, enten pr.
doseringsenhed eller pr. masse- eller volumenenhed af legemiddelenhederne.

Biologiske enheder anvendes for stoffer, som ikke kan defineres kemisk. Hvis
Verdenssundhedsorganisationen WHO har fastsat en international biologisk enhed, skal denne
anvendes. Nar der ikke er fastsat nogen international enhed benyttes de biologiske enheder pa en
sadan made, at der entydigt gives oplysning om stoffernes virkning.

Nar det er muligt, skal der anfares biologiske enheder pr. masseenhed.

Disse angivelser suppleres:

- for injektionspraeparater med masse eller biologiske enheder for hvert leegemiddelstof pr.
enkeltdosisbeholder under hensyntagen til det kvantum af produktet, der kan udnyttes, eventuelt
efter fortynding.

- for leegemidler, der skal indgives drabevis, med masse eller biologiske enheder af hvert
leegemiddelstof indeholdt i det antal draber, der svarer til 1 ml eller 1 g af preeparatet

- for miksturer, emulsioner, granulater og andre legemiddelformer, der skal indgives i bestemte
mangder, med masse eller biologiske enheder af hvert leegemiddelstof pr. volumenenhed.

3.2. Legemiddelstoffer, som er blandinger eller derivater, betegnes kvantitativt ved deres
samlede masse, og, safremt det er ngdvendigt eller har betydning, ved massen af den eller de
virksomme molekyledele.

3.3. | forbindelse med leegemidler, der indeholder et legemiddelstof, for hvilket der indgives
ansggning om markedsfgringstilladelse i en medlemsstat for farste gang, skal den kvantitative
angivelse af et leegemiddelstof, som er et salt eller hydrat, systematisk udtrykkes i masse af den
eller de aktive enheder i molekylet. Alle efterfalgende godkendte leegemidler i medlemsstateme
skal have deres kvantitative sammensatning udtrykt pa samme made for samme laeegemiddelstof.
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3.4. For allergenpreaeparater skal den kvantitative sammenseatning angives i biologiske enheder,
undtagen for veldefinerede allergenpraparater, hvor koncentrationen kan udtrykkes i
masse/volumenenhed.

3.5. Kravet om at angive indholdet af lsiegemiddelstoffer i masse af aktive enheder, som i punkt
3.3 ovenfor, gelder ikke altid for radioaktive leegemidler. For radionukleider skal
radioaktiviteten udtrykkes i becquerel pa en given dato og, om ngdvendigt, tidspunkt med
henvisning til tidszone. Stralingstype skal angives.

4. Farmaceutisk udviklingsarbejde

4.1. Valget af ssmmensztning, indholdsstoffer og beholder samt hjelpestoffernes patenkte
funktion i feerdigproduktet skal forklares. Dette skal desuden dokumenteres gennem
videnskabelige data om det farmaceutiske udviklingsarbejde. Overdosering i forhold til
deklarationen skal angives og begrundes.

4.2. For radioaktive legemidler skal der ogsa anfares kemisk/radiokemisk renhed og forholdet
mellem denne og biodistributionen.

B. Beskrivelse af fremstillingsmaden

1. Den »beskrivelse af fremstillingsmaden«, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 4, i direktiv
65/65/EQF skal vedlegges ansggningen om tilladelse, skal affattes saledes, at den giver en
tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal saledes mindst omfatte:

- opregning af forskellige faser i fremstillingen, der gor det muligt at vurdere, om de anvendte
fremgangsmader til fremstilling af legemiddelformen har kunnet fremkalde ugnskede &ndringer
i indholdsstofferne.

- ved kontinuerlig fremstilling alle oplysninger om de forholdsregler, der er truffet, for at sikre, at
feerdigproduktet er ensartet

- den faktiske hovedforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer, idet mengderne
af hjeelpestoffer, i det omfang leegemiddelformen gar det nedvendigt, dog kan angives
tilneermelsesvis; stoffer, der eventuelt forsvinder under fremstillingsprocessen, skal anfares,
ligesom enhver overdosering skal angives og begrundes

- angivelse af de trin i fremstillingsprocessen, hvor der udtages praver med henblik pa
proceskontrol, nar andre data i dokumentationen viser, at sadanne praver er ngdvendige for
kvalitetskontrollen af ferdigproduktet
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- angivelse af de undersggelser, der ligger til grund for validering af fremstillingsprocessen, nar
der er anvendt en ikke-standardiseret fremstillingsmetode, eller nar metoden er kritisk for
produktet
- for sterile produkter detaljerede oplysninger om de sterilisationsprocesser og/eller aseptiske

procedurer, der er benyttet.

2. For praeparationssat til radioaktiv maerkning skal beskrivelsen af fremstillingsmetoden ogsa
omfatte oplysninger om fremstillingen af praeparationsseettet og oplysninger om den anbefalede
radioaktive maerkning med henblik pa den endelige fremstilling af det radioaktive lzgemiddel.

For radionukleider skal der gares rede for de involverede nukleare processer.

C. Kontrol af rAvarerne

1. I dette afsnit forstas ved »ravarer« alle laegemidlets og eventuelt beholderens indholdsstoffer,
saledes som disse er opregnet i afsnit A, punkt 1, ovenfor.

| forbindelse med:

- et leegemiddelstof, som ikke er beskrevet i Den Europaiske Farmakope eller i en medlemsstats
farmakope, eller

- et leegemidelstof, der er beskrevet i Den Europaiske Farmakope eller i en medlemsstats
farmakope, og som er fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade
urenheder, som ikke er nevnt i farmakopemonografien, og for hvilken monografien er uegnet til
at foretage en passende kontrol af dets kvalitet.

og som fremstilles af en anden person end ansggeren, kan denne sgrge for, at fremstilleren af
legemiddelstoffet fremsender en detaljeret beskrivelse af fremstillingsmetoden, kvalitetskontrollen
under fremstilling og procesvalidering direkte til de kompetente myndigheder. 1 sa fald skal
fremstilleren imidlertid forsyne ansggeren med alle de oplysninger, som er ngdvendige, for at
denne kan tage ansvaret for leegemidlet. Fremstilleren skal skriftligt bekrefte over for ansggeren,
at han vil sgrge for batchensartethed og ikke endre fremstillingsprocessen eller specifikationerne
uden at underrette ansggeren herom. Dokumentation og oplysninger til stgtte for ansggningen om
en sadan &ndring skal tilstilles de kompetente myndigheder.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 7 og 8, i direktiv
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter resultaterne af de forsgg, herunder
batchanalyser iseer af legemiddelstoffer, som vedrgrer kvalitetskontrollen af alle
indholdsstoffer. Oplysningerne og dokumentationen skal foreleegges i overensstemmelse med
falgende bestemmelser.

1.1 Ravarer, der er opfart i farmakopeer
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Monografierne i Den Europaiske Farmakope gelder for alle de stoffer, der er opfart deri.

For de gvrige stoffers vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens nationale
farmakope skal iagttages for de produkter, der fremstilles pa dens omrade.

Med hensyn til anvendelse af artikel 4, stk. 2, nr. 7, i direktiv 65/65/EQF er det tilstraekkeligt,
at indholdsstofferne er i overensstemmelse med forskrifterne i Den Europauiske Farmakope
eller i en medlemsstats farmakope. | dette tilfeelde kan beskrivelse af analysemetoderne
erstattes af en udfarlig henvisning til den pageeldende farmakope.

Nar en ravare, der er opfart i Den Europaiske Farmakope eller i en medlemsstats farmakope,
er fremstillet ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er
kontrolleret i farmakopemonografien, skal der imidlertid geres opmarksom pa disse urenheder
med angivelse af det sterst tilladelige indhold, og der skal foreslas en passende
afprevningsmetode.

Farvestoffer skal under alle omsteendigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/EQF.

De rutinemaessige afprgvninger, der foretages pa hver ravarebatch, skal angives i ansggningen
om markedsfaringstilladelse. Safremt der benyttes andre undersggelser end dem, der er nevnt i
farmakopeen, skal det bevises, at ravarerne opfylder kvalitetskravene i denne farmakope.

Dersom en specifikation i en monografi i Den Europeaeiske Farmakope eller i en medlemsstats
nationale farmakope ikke er tilstreekkelig til at garantere ravarens kvalitet, kan de kompetente
myndigheder kreeve mere hensigtsmassige angivelser fra den for markedsfgringen ansvarlige
person.

De kompetente myndigheder giver de myndigheder, der er ansvarlig for den pagaldende
farmakope, underretning herom. Den person, der har ansvaret for at markedsfare leegemidlet, skal
give de myndigheder, der er ansvarlige for den pagaeldende farmakope, detaljer med hensyn til
den pastaede utilstraekkelige sikkerhed og de derefter anvendte tilleegsspecifikationer.

Nar en ravare hverken er beskrevet i Den Europaiske Farmakope eller i en medlemsstats
farmakope, kan overensstemmelse med monografien for et tredjelands farmakope accepteres; i
sadanne tilfeelde skal ansggeren forelegge en kopi af monografien, eventuelt ledsaget af en
validering af de prgvningsprocedurer, som er indeholdt i monografien, og eventuelt en
oversettelse heraf.

1.2. Ravarer, der ikke er opfart i farmakope

De indholdsstoffer, der ikke er indeholdt i nogen farmakope, skal beskrives i en monografi, der
omfatter falgende afsnit:
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a) stoffets betegnelse svarende til kravene i afsnit A, punkt 2, skal suppleres med
handelsmassige eller videnskabelige synonymer

b) definitionen af stoffet i en udformning svarende til den, der anvendes i Den
Europeiske Farmakope, skal vere ledsaget af al nedvendig dokumentation, navnlig hvad
angar molekylearstrukturen, hvor dette er pakravet, og af en passende beskrivelse af
syntesemetoden. Med hensyn til de stoffer, der kun kan defineres ved deres
fremstillingsmade, ma denne veere tilstreekkelig udfarligt beskrevet til at karakterisere et
stof med konstant sammensatning og effekt

c) metoder til identifikation kan beskrives i form af fuldstendige teknikker, som

er anvendt ved produktionen af stoffet, og de prgvningsmetoder, der skal

anvendes rutinemaessigt

d) renhedspraver beskrives i forhold til det samlede antal forventelige urenheder, og
navnlig i forhold til sddanne, som kan have en skadelig virkning, og om ngdvendigt til
sadanne, som under hensyntagen til sammensetningen af det leegemiddel, der er
genstand for ansggningen, kunne have en ugunstig virkning pa leegemidlets holdbarhed,
eller som kunne forvanske de analytiske resultater

e) med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk/human
oprindelse ma der sondres mellem tilfeelde, hvor flere farmakologiske virkninger
ngdvendigger en kemisk, fysisk eller biologisk kontrol med de vigtigste indholdsstoffer,
og tilfeelde omfattende produkter, der indeholder en eller flere grupper af stoffer, der
virker pa tilsvarende made, og for hvilke en samlet analysemetode kan tillades

f) nar der anvendes materialer fra mennesker eller dyr, skal det beskrives, hvilke
foranstaltninger der traeffes for at forhindre tilstedeveaerelse af potentielt patogene agenser
g) for radionukleider skal radionukleidens art samt isotopens identitet,

sandsynlige urenheder, beerestof, anvendelse og specifik aktivitet angives

h) eventuelle serlige forholdsregler ved opbevaring og om forngdent den maksimale
opbevaringstid inden fornyet prgvning af ravarerne anfares.

1.3. Fysisk-kemiske egenskaber, som kan pavirke biotilgeengeligheden

Nedennavnte oplysninger vedrgrende leegemiddelstofferne skal, uanset om disse stoffer er opfart
i farmakopeerne, medtages som et led i den generelle beskrivelse af legemiddelstofferne, nar de
indvirker pa legemidlets biotilgeengelighed:

- krystalform og oplaselighed

- partikelstarrelse, eventuelt efter pulverisering

- type af hydrat (eller solvat)

- fordelingsforholdet mellem olie og vand(* 1).

De tre forste led geelder ikke for stoffer, der udelukkende anvendes i oplgsning.

45
Source: http://www.wipo.int/portal/es/




o o

U31D1t
WWW. W C A A §©.C017
Universidad de Alicante

(* 1) De kompetente myndigheder kan ligeledes anmode om oplysninger vedrgrende pK- og pH-
veerdierne, hvis de finder det ngdvendigt.

2. For biologiske lzegemidler som vacciner, sera, toksiner, allergenpraeparater og leegemidler
fremstillet af blod fra mennesker eller dyr geelder bestemmelserne i dette nr.

| dette nr. forstas ved ravarer ethvert stof, som anvendes ved fremstillingen af leegemidlet; dette
omfatter indholdsstoffer i l&egemidlet og, om forngdent, beholderens indholdsstoffer, som anfart i
stk. A, punkt 1, ovenfor, samt udgangsmaterialer som mikroorganismer, vaev af enten vegetabilsk
eller animalsk oprindelse, celler eller vaesker (herunder blod) fra mennesker eller dyr,

og bioteknologiske cellekonstruktioner. Ravarernes oprindelse og historie skal beskrives og
dokumenteres.

Beskrivelsen af ravaren skal omfatte fremstillingsstrategi, rensning/inaktiveringsprocedure med
deres validering og alle kontrolprocedurer under fremstillingen beregnet til at sikre kvalitet,
sikkerhed og batchensartethed i feerdigproduktet.

2.1. Nar der anvendes cellebanker, skal det dokumenteres, at celle-egenskaberne er ugndrede
efter det antal passager, der er anvendt ved fremstillingen og derudover.

2.2. Seed materials, cellebanker, pools af raserum eller plasma eller andre biologiske materialer
0g sa vidt muligt de udgangsmaterialer, som de stammer fra, skal undersgges for at sikre, at de
ikke indeholder fremmed agens.

Hvis tilstedeveerelsen af potentielt patogene agenser er uundgaelig, skal det pagealdende
materiale kunne anvendes, hvis viderebehandlingen af produktet sikrer, at de fjernes og/eller
inaktiveres, og dette skal dokumenteres.

2.3. Vaccineproduktion skal sa vidt muligt veere baseret pa et seed lot system og pa etablerede
cellebanker; for sera skal der anvendes definerede pools af ravarer.

For bakterielle og virale vacciner skal det infektigse agens dokumenteres pa seed. Desuden skal
stabiliteten af sveekkelseskarakteristika dokumenteres pa seed; hvis dette bevis ikke er
tilstreekkeligt, skal svaekkelseskarakteristika dokumenteres pa produktionstrinnet.

2.4. For allergenpreeparater skal specifikationer og kontrolmetoder for udgangsmaterialerne
beskrives. Beskrivelsen skal omfatte oplysninger om indsamling, preebehandling og oplagring.

2.5. For leegemidler, 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.

46
Source: http://www.wipo.int/portal/es/




o o

U31D1t
WWW. W C A A §©.C017
Universidad de Alicante

3. | forbindelse med radioaktive leegemidler omfatter ravarer ogsa bestralingsmaterialer.

D. Kontrol med mellemprodukterne ved fremstillingen

1. De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 7 og 8, i direktiv
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig oplysninger om den
afprgvning, som kan foretages af mellemprodukterne ved fremstillingen med henblik pa at sikre
konstante tekniske egenskaber og ensartethed i produktionsprocessen.

Disse afpravninger er absolut ngdvendige for at gare det muligt at kontrollere, om leegemidlet er i
overensstemmelse med hovedforskriften, nar ansggeren undtagelsesvis fremlaegger en analytisk
metode til afprevning af det feerdige produkt, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle
legemiddelstofferne (eller de hjalpestoffer, som er underkastet de samme krav som
legemiddelstofferne).

Det samme gor sig geldende, nar kvalitetskontrollen af det feerdige produkt afhaenger af de
afprevninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i de tilfelde, hvor stoffet i det
vaesentlige defineres ved fremstillingsmaden.

2. For biologiske lzegemidler som vacciner, sera, toksiner, allergenpraeparater og leegemidler
fremstillet af blod eller plasma fra mennesker skal de procedurer og anerkendelseskriterier, der er
offentliggjort som henstillinger fra WHO (krav til biologiske stoffer), tjene som retningslinjer for
alle kontroller af produktionstrin, som ikke er specificeret i Den Europaiske Farmakope eller
eventuelt i en medlemsstats nationale farmakope.

For inaktiverede eller detoksificerede vacciner skal det under hver produktion verificeres, om
inaktiveringen eller detoksificeringen har veeret effektiv, medmindre denne kontrol afthaenger af
en prgve, hvor antallet af modtagelige dyr er begranset. | sa fald skal afprgvning udfares indtil
der er pavist ensartethed i produktionen, og til der er pavist korrelation mellem afprgvning og
relevant proceskontrol. Afprgvning kan derefter erstattes af relevant proceskontrol.

3. For endrede eller adsorberede allergener skal allergenpraeparatet beskrives kvalitativt
og kvantitativt pa et mellemstadium sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.

E. Kontrol af feerdigproduktet

1. | forbindelse med kontrol af det feerdige produkt forstas ved en batch af feerdigproduktet alle
enheder af en leegemiddelform, som hidrarer fra samme oprindelige masse, og som har undergaet
den samme serie af fremstillings- eller sterilisationsprocesser eller - i tilfeelde af en fortlgbende
produktionsproces - samtlige enheder, som er fremstillet i et bestemt tidsrum.
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Ansggningen om markedsfaringstilladelse skal indeholde en fortegnelse over de prever, som
gennemfares rutinemaessigt for hver batch af feerdigproduktet. Hyppigheden af de prgver, som

ikke gennemfares rutinemaessigt, skal anfares. Frigivelsesfrister skal ogsa anfares.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 7 og 8, i direktiv
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig sadanne, som angar den
afprevning, der foretages af feerdigproduktet ved frigivelsen. Oplysningerne og dokumentationen
gives i overensstemmelse med falgende regler.

Bestemmelserne i monografierne for leegemiddelformer, immunsera, vacciner og radioaktive
preeparationer i Den Europaiske Farmakope eller i givet fald en medlemsstats farmakope geelder
for alle produkter, der er defineret deri. For alle kontroller af biologiske legemidler som
vacciner, sera, toksiner, allergenpreaeparater og leegemidler, der er fremstillet af blod eller plasma
fra mennesker, som ikke er specificeret i Den Europzaiske Farmakope eller i givet fald i en
medlemsstats farmakope, tjener de procedurer og anerkendelseskriterier, der er offentliggjort
som henstillinger i WHO-kravene til biologiske stoffer som retningslinjer.

Safremt der anvendes andre prgveprocedurer og grenseveardier end dem, der er naevnt i de
monografier i Den Europeaeiske Farmakope eller i en medlemsstats nationale farmakope, skal det
dokumenteres, at feerdigvaren, safremt den er blevet afprgvet i overensstemmelse med de
pagaldende monografier, er i overensstemmelse med kvalitetskravene i den pageeldende
farmakope for vedkommende leegemiddelform.

1.1. Generelle egenskaber ved feerdigproduktet

Visse afprgvninger af de generelle egenskaber ved et produkt skal altid indga i afprgvningerne af
feerdigproduktet. Disse afprgvninger omfatter om forngdent bestemmelse af gennemsnitsmasse og
af maksimale afgivelser, mekaniske, fysiske eller mikrobiologiske forsgg, organoleptiske
kendetegn, fysiske kendetegn sdsom massefylde, pH, brydningsindeks osv. For hvert af disse
kendetegn skal ansggeren i hvert enkelt tilfeelde ngje angive standarder og tolerancegraenser.

Forsggsbetingelserne og i givet fald det anvendte apparatur og standarderne beskrives ngjagtigt,
safremt de ikke er anfart i Den Europaiske Farmakope eller i medlemsstaternes nationale
farmakopeer; det samme geelder, nar de metoder, der er fastsat i disse farmakopeer, ikke finder
anvendelse.

Endvidere underkastes faste l&egemiddelformer, som skal indgives oralt, undersggelser in vitro af
leegemiddelstoffernes frigarelse og udlgsningshastighed; sadanne undersggelser foretages
ligeledes ved indgivelse pa anden made, safremt de kompetente myndigheder i den pageeldende
medlemsstat finder det ngdvendigt.

1.2. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af leegemiddelstof(fer)
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Identifikation og kvantitativ bestemmelse af leegemiddelstofferne skal enten gennemfares pa en
repraesentativ prgve af produktionsbatchen eller pa en raekke doseringsenheder, der analyseres
hver for sig.

Undtagen i behgrigt begrundede tilfeelde ma de tilladte maksimale afvigelser for indholdet af
leegemiddelstoffer i det feerdige produkt ikke overstige +- 5% pa fremstillingstidspunktet.

Pa grundlag af holdbarhedsundersggelser skal fremstilleren udarbejde begrundede forslag til de
tilladte maksimale afvigelser for indholdet af legemiddelstoffer i det feerdige produkt, der skal
gelde indtil den fastsatte udlgbsdato.

I visse undtagelsestilfelde med searligt komplekse blandinger, hvor analyse af de
legemiddelstoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mangde, vil nedvendiggare besverlige
undersggelser, der vanskeligt kan gennemfares pa hver produktionsbatch, tillades det, at et eller
flere leegemiddelstoffer i det feerdige produkt ikke analyseres pa den udtrykkelige betingelse, at
disse analyser foretages pa mellemstadierne i fremstillingen; denne undtagelse kan ikke udvides
til karakteriseringen af de navnte stoffer. Denne forenklede fremgangsmade suppleres derefter
med en metode med kvantitativ evaluering, der gar det muligt for de kompetente myndigheder at
efterpreve, om det leegemiddel, der er bragt i handelen, er i overensstemmelse med
specifikationen.

En in vivo eller in vitro biologisk styrkebestemmelse er obligatorisk, safremt fysisk-kemiske
metoder ikke er tilstreekkelige til at give oplysning om produktets kvalitet. En sadan prave skal
sa vidt muligt omfatte referencematerialer og statistiske analyser, der gar det muligt at beregne
konfidensgraenserne. Nar der ikke kan udfgres sadanne praver pa ferdigproduktet, kan de
gennemfares pa et mellemstadium sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.

Safremt angivelseme i afsnit B viser en betydelig overdosering af leegemiddelstoffer ved
legemidlets fremstilling, skal beskrivelsen af kontrolprgverne for det feerdige produkt i givet fald
omfatte en kemisk eller om forngdent en toksikologisk-farmakologisk undersggelse af en
endring, der er sket med dette stof, eventuelt med en karakterisering og/eller analyse af
nedbrydningsprodukterne.

1.3. Identifikation og kvantitativ bestemmelse af hjelpestofferne

For sa vidt det er ngdvendigt, skal hjelpestofferne i det mindste underkastes
identifikationspraver.

Den foreslaede metode til identifikation af farvestoffer skal i det mindste gare det muligt at
efterprave, om de er opfart pa den liste, der er knyttet som bilag til direktiv 78/25/EQF.

En gvre og nedre greenseveerdi er obligatorisk for konserveringsmidler og en gvre grenseverdi
for andre hjalpestoffer, som kan antages at have en ugunstig indvirkning pa de fysiologiske
funktioner; en gvre og nedre greenseverdi er obligatorisk for hjelpestoffer, som kan antages at
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have indvirkning pa et leegemiddelstofs biotilgengelighed, medmindre biotilgeengeligheden
sikres pa anden passende made.

1.4. Sikkerhedsforsgg

Uafhaengigt af de toksikologiske-farmakalogiske forsgg, der foreleegges sammen med
ansggningen om markedsfgringstilladelser for legemidlet, skal den analytiske dokumentation
indeholde oplysning om sikkerhedsforsgg som f.eks. sterilitet, bakteriel endotoksin,
pyrogenicitet og lokal tolerance hos forsggsdyr, nar en sadan kontrol skal foretages
rutinemaessigt for at undersgge produktets kvalitet.

2. For al kontrol med biologiske leegemidler sasom vacciner, sera, toksiner, allergenpraeparater
og leegemidler, som er fremstillet af blod eller plasma fra mennesker, og som ikke er specificeret
i Den Europeiske Farmakope eller i givet fald i en medlemsstats nationale farmakope, tjener de
procedurer og anerkendelseskriterier, der er offentliggjort som henstillinger i WHO-kravene til
biologiske stoffer, som retningslinjer.

3. For radioaktive leegemidler skal den radionukleidiske renhed, den radiokemiske renhed
og specifikke aktivitet angives. Radioaktivitetsmangden ma ikke afvige mere end7 10% fra
det indhold, der er anfart pa etiketten.

For generatorer skal der forelaegges oplysninger om analysemetoder for moder- og
datterradionukleider. For generator-eluater skal der fremlaegges analysemetoder for
moderradionukleider og for andre indholdsstoffer i generatorsystemet.

For preeparationsset skal specifikationerne for det ferdige produkt omfatte pravning af
preeparaternes egenskaber efter den radioaktive markning. Der skal ogsa foretages passende
analyser af den radioaktivt markede forbindelses radiokemiske renhed og radionukleidiske
renhed. Alle stoffer, der er af betydning for den radioaktive meaerkning, skal identificeres og
analyseres.

F. Holdbarhedsforsgg

1. De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 6 og 7, i direktiv
65/65/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med falgende
regler.

Der gives en beskrivelse af de undersggelser, hvorved det har veeret muligt at bestemme den
opbevaringstid, de lagerholdsvilkar og de specifikationer ved udlgbsdatoen, som ansggeren har
foreslaet.

Safemt der er mulighed for, at et feerdigprodukt kan danne nedbrydningsprodukter, skal
ansggeren oplyse dette samt angive metoder til pavisning og afprgvning.
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Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foreslaede opbevaringstid
under de anbefalede opbevaringsforhold og specifikationerne for det feerdige produkt ved

udlgbet af opbevaringstiden under disse anbefalede opbevaringsforhold.

Det maksimalt hgjst tilladte niveau for nedbrydningsprodukter ved udlgbet af opbevaringstiden
skal angives.

En undersggelse af interaktionen mellem produktet og beholderen skal foreleegges i alle tilfaelde,
hvor en sadan risiko er teenkelig, navnlig hvor det drejer sig om injektionspreeparater eller
aerosoler til indvortes brug.

2. Safremt der i forbindelse med biologiske laegemidler som vacciner, sera, toksiner,
allergenpreaeparater og leegemidler, der er fremstillet ud fra humant blod eller plasma, ikke kan
gennemfares stabilitetsforsag pa feerdigproduktet, kan det accepteres, at der udfares vejledende
stabilitetsforsgg pa et mellemstadium i produktionen sa sent som muligt i fremstillingsprocessen.
Desuden bar der foreligge en evaluering af feerdigproduktets stabilitet ved hjeelp af andre forsgg.

3. For radioaktive leegemidler skal der gives passende oplysninger om stabiliteten for generatorer,
preeparationssat og radioaktive praeparater. For radioaktive legemidler i flerdosisbeholdere skal
stabiliteten under brug dokumenteres.

3. DELTOKSIKOLOGISKE OG FARMAKOLOGISKE FORS@G
I. Indledning

1. De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv
65/65/EDF skal vedlegges ansggningen om markedsfaringstilladelse, gives i overensstemmelse
med reglerne nedenfor.

Medlemsstaterne paser, af eksperimentelle undersggelser gennemfares i overensstemmelse med
de principper om god laboratoriepraksis (GLP), der er fastsat i Radets direktiv 87/18/E@F(* 1)
0g 88/320/EQF(* 2).

De toksikologiske og farmakologiske forsgg skal fastleegge:

e ) 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

e D) produktets farmakologiske egenskaber, bade kvalitativt og kvantitativt i forhold til den
foreslaede anvendelse til mennesker. Alle resultater skal vaere palidelige og almengyldige.
Der anvendes i videst muligt omfang matematiske og statistiske fremgangsmader ved
udarbejdelsen af forsggsmetoder og ved vurderingen af resultaterne.
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Desuden er det ngdvendigt, at klinikerne far oplysning om produktets terapeutiske
anvendelsesmuligheder.

2. For legemidler til udvortes brug bar den systematiske absorption undersgges, herunder ogsa
hensyn til eventuel anvendelse af produktet pa beskadiget hud samt absorption gennem andre
relevante overflader. Kun hvis det pavises, at den systemiske absorption under disse
omstaendigheder er ubetydelig, kan systemiske toksikologiske forsgg ved gentagen dosering samt
forseg med henblik pa toksisk pavirkning af fostret og af forplantningsfunktionen undlades.

Hvis der imidlertid ved kliniske forsgg pavises systemisk absorption, skal der gennemfares
toksikologiske forsgg pa dyr, herunder i givet fald ogsa forseg med henblik pa fostertoksicitet.

Under alle omsteendigheder skal forsgg med henblik pa lokal tolerance ved gentagen dosering
gennemfares sarlig omhyggeligt og skal indbefatte histologisk kontrol; muligheden for
sensibilisering ber undersgges, og carcinogenicitet ma undersgges i de i afsnit Il E i denne del.

3. For biologiske leegemidler sdsom vacciner, sera, toksiner, allergenpreaeparater og legemidler,
der er fremstillet ud fra blod eller plasma fra mennesker, kan kravene i denne del tilpasses for de
enkelte produkter; derfor skal ansggeren begrunde det prgvningsprogram, der gennemfares.

Ved udarbejdelse af pravningsprogrammet skal der tages hensyn til falgende:

- alle praver, som kraever gentagen indgivelse af produktet, skal udarbejdes, sa der tages hensyn
til eventuel induktion eller interferens af antistoffer

- undersggelse af forplantningsfunktionen, at den toksiske pavirkning af embryo/fatus og ved
fadslen, af det mutagene potentiale og carcinogene potentiale bgr overvejes. Nar mistanken er
rettet mod andre komponenter end leegemiddelstofferne, kan validering af disse stoffers fjernelse
erstatte undersggelsen.

4. For radioaktive leegemidler erkendes det, at toksicitet kan have forbindelse med stralingsdosis.
Ved den diagnostiske anvendelse er dette en fglge af brugen af det radioaktive leegemiddel; ved
den terapeutiske anvendelse er det den tilstraebte virkning. Evalueringen af radioaktive
leegemidlers sikkerhed og effekt skal derfor omfatte bade krav til legemidler og krav vedrgrende
stralingsdosismetri. Organers/vaevs udsattelse for straling skal dokumenteres. Sken over den
absorberede stralingsdosis skal beregnes efter et naermere angivet, intemnationalt anerkendt
system ved hjelp af en serlig indgiftsmade.

5. Et hjelpestof, som anvendes for farste gang pa leegemiddelomradet, skal
undersgges toksikologisk og farmakokinetisk.

6. Nar der er mulighed for, at et legemiddel vil underga en vaesentlig forringelse under oplagring,
skal der tages hensyn til nedbrydningsprodukternes toksikologi.
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(*1) EFT nr.L15af 17.1.1987, s. 29.

(*2) EFT nr. L 145af 11.6.1988, s. 35.
I1. Gennemfgrelse af afprgvninger

A. Toksicitet

1. Toksicitet ved enkeltindgift

En prove for akut toksicitet er en kvalitativ og kvantitativ undersggelse af de toksiske fenomener,
som kan forekomme efter en enkelt indgift af det leegemiddelstof, der er indeholdt i leegemidlet i
det forhold og i den fysisk-kemiske form, hvori dette stof forekommer i selve produktet.

Praven for akut toksicitet skal foretages pa to eller flere pattedyrarter af kendt stamme,
medmindre anvendelse af en enkelt art kan forsvares. Normalt 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 udsettelse for stoffet.

Undersggelsen skal beskrive iagttagne symptomer, herunder lokale reaktioner.
Observationsperioden for forsggsdyrene skal fastsaettes af investigator som vaerende tilstraekkelig
til pavisning af beskadigelse eller helbredelse af vaev eller organer. Denne periode bar i
almindelighed veere pa 14 dage og mindst syv dage, dog saledes at dyrene ikke udsattes for
langvarige lidelser. Dyr, der dgr i observationsperioden, skal obduceres ligesom alle overlevende
dyr ved observationsperiodens afslutning. Der bgr foretages en histopatologisk undersggelse af
alle organer, der udviser makroskopiske &ndringer ved obduktionen. Der skal udledes det starst
mulige antal oplysninger af de anvendte forsggsdyr.

Praver for toksicitet ved enkeltindgift bar gennemfares pa en sadan made, at tegn pa akut
toksicitet afslgres, og dgdsarsagen fastslas i videst muligt omfang. Der bar med egnede arter
foretages en kvantitativ vurdering af den omtrentlige letale dosis og indhentes oplysninger om
forholdet mellem dosis og virkning, dog er stor ngjagtighed ikke pakravet.

Disse undersggelser kan give et fingerpeg om de sandsynlige virkninger pa mennesket ved akut
overdosering samt vere nyttige ved planlaegning af toksicitetsundersggelser med gentagen
indgift pa egnede dyrearter.

| tilfelde af kombinationer af leegemiddelstoffer foretages undersggelsen pa en sadan made, at
det efterpraves, om der optreeder gget toksicitet eller nye toksiske virkninger.

2. Toksicitet fremkaldt ved gentagen dosering (subakut eller kronisk toksicitet)

Praverne for toksicitet ved gentagen dosering har til formal at pavise fysiologiske og/-eller
anatomisk-patologiske forandringer som faglge af gentagen dosering af stoffer eller af en
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kombination af de undersggte leegemiddelstoffer og fastsla betingelserne for deres forekomst i
forhold til dosis.

I almindelighed er det gnskeligt, at der gennemfares to praver: den ene af kort varighed, to til
fire uger, den anden af leengere varighed afhangig af betingelserne for klinisk anvendelse.
Sidstnavnte prave har til formal ved forsgg at fastsla sikkerhedsgraenserne for det undersggte
produkt og varer normalt fra tre til seks maneder.

Med hensyn til legemidler, der skal indgives i engangsdoser til mennesker, foretages der en
enkelt prave, der varer to til fire uger.

Safremt investigator under hensyntagen til varigheden af den forventede anvendelse pa
mennesker finder, at det kan veere rimeligt at gennemfare eksperimenter af leengere eller kortere
varighed end de ovenfor anfarte, er han forpligtet til at give en fyldestggrende begrundelse.

De valgte doser skal desuden begrundes.

Forsggene med gentagen dosering bar foretages pa to pattedyrarter, hvoraf den ene ikke ma
tilhgre gnaverne, og ved valget af en eller flere doseringsmader skal der tages hensyn til den
patenkte terapeutiske anvendelse og til mulighederne for systemisk absorption. Doseringsmade
0g - hyppighed skal klart anfares.

Det er hensigtsmaessigt at vaelge den hgjeste dosis, saledes at de skadelige virkninger traekkes
frem. De mindre doser vil da gare det muligt at bestemme dyrets tolerance over for produktet.

Forsggsbetingelserne og kontrolprocedurerne skal sa vidt muligt, og altid i forbindelse med
eksperimenter med sma gnavere, fastlegges under hensyntagen til problemets starrelse og
muliggere fastsettelse af fejlgreenser.
Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en undersggelse af adferd, vaekst,
hamatologiske og biokemiske tests, navnlig sadanne, der kan henfares til ekskretionsorganerne,
samt pa grundlag af obduktionserkleringer ledsaget af de dertil knyttede histologiske
undersggelser. Valget af type og omfang af hver undersggelsesgruppe er athaengigt af den
anvendte dyreart og videnskabens nuvarende erkendelsesstade.

I tilfeelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersggt efter forskrifterne i
dette direktiv, vil de langfristede praver kunne &ndres pa passende made efter dokumentation fra
investigators side, undtagen i tilfelde hvor undersggelsen af den akutte og subakutte toksicitet har
pavist forsteerkende virkninger eller nye toksiske effekter.

B. Undersggelse af forplantningsfunktionen
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Huvis resultaterne af andre forsggsraekker afslarer faktorer, der giver formodning om skadelige
virkninger for afkommet eller endringer i den mandlige eller kvindelige frugtbarhed, bar
forplantningsfunktionen kontrolleres pa passende made.

C. Toksisk virkning pa fostret og ved fgdslen

Denne prave bestar i undersggelse af de toksiske, navnlig de teratogene virkninger, som kan
iagttages i fostret, nar hunnen far indgivet leegemidlet i svangerskabsperioden.

Selv om disse forsgg indtil nu kun har begranset prognostisk veerdi, for sa vidt angar
resultaternes overfarsel til mennesker, menes de dog at give vigtige oplysninger, nar resultaterne
viser virkninger, sasom resorption, anomalier osv.

Manglende gennemfarelse af disse forsgg, enten fordi leegemidlet almindeligvis ikke indtages af
kvinder, der kan fa barn, eller af andre grunde, skal begrundes pa passende made.

Toksicitetsundersggelser vedrarende embryo og fatus skal normalt gennemfares pa to
pattedyrarter, hvoraf den ene skal veere et andet dyr end en gnaver. Peri- 0og postnatale
undersggelser skal gennemfares pa mindst en dyreart. Nar omsatningen af et leegemiddel i en
serlig art vides at ligne omsatningen i mennesket, er det gnskeligt, at denne art medtages i
forsgget. Det er ogsa gnskeligt, at den ene af arterne er den samme som i
toksicitetsundersggelserne ved gentagen dosering.

Tilretteleeggelse af forsgget (antal dyr, doser, tidspunkt for indgift og kriterier for vurdering af
resultaterne) bestemmes under hensyntagen til den videnskabelig erkendelses stade pa det
tidspunkt, hvor ansggningen indgives, og til den grad af statistisk signifikans, der tilsigtes med
resultaterne.

D. Mutagene egenskaber

Formalet med undersggelser vedrarende mutagene egenskaber er af afslgre de a&ndringer, som et
stof forasager i individers ellers cellers genetiske materiale, og som kan bevirke, at de
efterfalgende individer eller celler bliver permanent og arveligt forskellige fra deres forgaengere.
Sadanne undersggelser skal foretages for ethvert nyt stof.

Antallet og typerne af undersggelser samt kriterierne for vurdering af resultaterne fastleegges
under hensyntagen til det aktuelle videnskabelige stade pa ansggningstidspunktet.

E. Kreaftfremkaldende egenskaber

Forsgg, der kan afslare kraeftfremkaldende virkninger, er normalt ngdvendige:

55
Source: http://www.wipo.int/portal/es/




o o

U31D1t
WWW. W C A A §©.C017
Universidad de Alicante

e Q) for stoffer, der frembyder en neaer kemisk analogi med forbindelser, der er kendt
som kreeftfremkaldende eller som medvirkende til kreeftfremkaldelse

e D) for stoffer, som ved langvarige toksikologiske pragver har fremkaldt misteenkelige
symptomer

e () for stoffer, der har reageret misteenkeligt ved praver vedrgrende mutagene egenskaber
eller andre kortfristede undersggelser, der kan tyde pa kreftfremkaldende virkninger.

Sadanne forsgg kan ligeledes kraeves foretaget for produkter, som eventuelt skal indtages
regelmassigt i en betragtelig del af patientens liv.

Tilretteleeggelsen af forsggene fastlegges under hensyntagen til det videnskabelige stade pa det
tidspunkt, hvor ansggningen indgives.

F. Farmakodynamik

Ved farmakodynamik forstas de af stoffet fremkaldte forandringer i de fysiologiske systemers
funktioner, hvad enten disse er normale eller eksperimentelt endrede.

Denne undersggelse bar udfares efter to adskilte principper.

For det farste skal undersggelsen pa passende made beskrive de virkninger, som ligger til grund
for den anbefalede praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvantitativ form (kurver
over dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for sa vidt som det er muligt, sammenlignet med
et stof, hvis virkning er kendt. Hvis et stof haevdes at have en hgjere terapeutisk virkning, skal
det pavises, at forskellen er statistisk signifikant.

For det andet skal investigator give en almindelig karakteristik af stoffet med specielt sigte pa
muligheden for, at det har sekundare virkninger. Generelt bgr de vigtigste funktioner i de
fysiologiske systemer undersgges; denne undersggelse bgr veere endnu mere tilbundsgaende, nar
de doseringer, der kan fremkalde sekundere virkninger, neermer sig dem, der giver de tilsigtede
terapeutiske virkninger.

Forsggsteknikken skal, nar den ikke er en standardprocedure, beskrives pa en sadan made, at den
kan gentages, og investigator ma pavise dens verdi. Forsggsresultaterne skal fremstilles udfarligt
0g, for visse typer af forsgg, med angivelse af deres statistiske signifikans.

En eventuel kvantitativ endring af virkningerne som fglge af gentagen dosering skal ligeledes
undersgges. Undladelse heraf skal behgrigt begrundes.

Afprgvning af legemiddelstofkombinationerne kan foretages enten ud fra farmakologiske
begrundelser eller ud fra kliniske indikationer.

| farste tilfeelde skal den farmakodynamiske undersggelse klart pavise de interaktioner, som gar
stofkombinationen anbefalelsesveerdig til klinisk brug.

56
Source: http://www.wipo.int/portal/es/




o o

el
WWW. W/ C}

{
V y (-\ y 9 £.CUIM
Universidad de Alicante

I andet tilfeelde, hvor den videnskabelige motivering for stofkombinationen sgges gennem
kliniske forsgg, skal det undersgges, om stofkombinationens forventede virkninger kan pavises
hos dyr, og investigator skal under alle omsteendigheder kontrollere omfanget af de sekundare
virkninger.

Hvis en kombination indeholder et nyt legemiddelstof, ma dette stof farst have veeret genstand
for en tilbundsgaende undersggelse.

G. Farmakokinetik

Ved farmakokinetik forstas l&egemiddelstoffets skeebne i organismen. Farmakokinetikken
omfatter studiet af absorption, fordeling, biotransformation og udskillelse af stoffet.

Undersggelsen af disse forskellige faser kan udfaeres ved fysiske, kemiske eller biologiske
metoder samt ved undersggelse af selve produktets farmakodynamiske egenskaber.

Oplysninger om fordeling og udskillelse (f.eks. biotransformation og ekskretion) er ngdvendige i
alle de tilfeelde, hvor sadanne oplysninger er nadvendige for at fastleegge doseringen til
mennesker samt for kemoterapeutika (antibiotika osv.) og for produkter, hvis brug hviler pa ikke-
farmakodynamiske virkninger (navnlig talrige diagnostiske midler osv.).

For produkter med farmakodynamiske virkninger er en farmakokinetisk undersggelse ngdvendig.

| tilfelde af nye kombinationer af allerede kendte stoffer, som er blevet undersggt efter
bestemmelserne i dette direktiv, kan farmakokinetiske undersggelser undlades, hvis de
toksikologiske forsgg og de kliniske praver gar dette berettiget.

H. Lokal tolerance

Formalet med forsgg med lokal tolerance er at fastsla, om legemidler (bade leegemiddelstoffer
og hjalpestoffer) tolereres pa steder i legemet, som kan komme i kontakt med leegemidlet som
resultat af dets indgivelse ved klinisk brug. Forsggsstrategien skal vere saledes udarbejdet, at
enhver mekanisk virkning af indgift eller rent fysisk-kemiske virkninger af produktet kan skelnes
fra toksikologiske eller farmakodynamiske virkninger.

4. DEL KLINISK DOKUMENTATION
De oplysninger og den dokumentation, der ledsager ansggninger om markedsferingstilladelse i
henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv 65/65/E@F, skal foreleegges i overensstemmelse med

nedenfor beskrevne regler.

En Kklinisk undersggelse er enhver systematisk undersggelse af lsegemidler pa mennesker, hvad
enten der er tale om patienter eller frivillige, raske forsggspersoner, med henblik pa at pavise
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eller verificere virkninger og/eller bivirkninger af de produkter, der undersgges, og/eller
undersgge deres absorption, fordeling, omszatning og udskillelse med henblik pa at fastsla
produkternes virkning og sikkerhed.

Bedgmmelsen af ansggningen om markedsfaringstilladelse skal vaere baseret pa kliniske,
herunder klinisk-farmakologiske forsgg planlagt med henblik pa at fastsla produktets
terapeutiske virkning og sikkerhed ved forskriftsmassig brug under hensyntagen til de
terapeutiske indikationer for anvendelse pa mennesker. De terapeutiske fordele skal vaere
starre end de potentielle risici.

A. Generelle krav

De kliniske oplysninger, der skal meddeles i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 8, i direktiv
65/65/E@F, skal muliggere dannelsen af en tilstreekkeligt begrundet og videnskabeligt
underbygget mening om, hvorvidt leegemidlet tilfredsstiller kriterierne for udstedelse af
markedsfaringstilladelse. Det er derfor en hovedbetingelse, at resultaterne af alle kliniske
undersggelser, gunstige som ugunstige, meddeles.

Forud for kliniske afpravninger skal altid foreligge tilstreekkelige resultater af farmakologiske og
toksikologiske dyreforsgg, udfert i henhold til de i del 3 i dette bilag anfarte regler. Investigator
skal gare sig bekendt med konklusionerne af de farmakologiske og toksikologiske studier, og
ansggeren skal derfor som mindstemal forsyne investigator med »Investigator's Brochurex.
Denne skal omfatte alle de relevante oplysninger, som foreligger forud for en klinisk
undersggelse, herunder kemiske, farmaceutiske og biologiske data, toksikologiske,
farmakokinetiske og farmakodynamiske data pa dyr samt resultaterne af tidligere kliniske studier
og indeholde tilstreekkelige data til at retfeerdiggare den foreslaede undersggelses art, omfang og
varighed. De fuldsteendige farmakologiske og toksikologiske rapporter skal forelaegges efter
anmodning. For materialer af human eller animalsk oprindelse skal det pa enhver made sgges
hindret, at der overfares infektigse agenser inden forsggets begyndelse.

B. Udferelse af afprgvningerne
1. Good Clinical Practice' (God Klinisk Praksis for l&egemiddelafpravninger)

1.1. Alle faser af den kliniske udvikling, herunder undersggelser af biotilgeengelighed og
biozkvivalens, skal planleegges, gennemfares og rapporteres i overensstemmelse med »Good
Clinical Practice«.

1.2. Alle kliniske afprgvninger skal gennemfares i overensstemmelse med de etiske principper,
der er fastlagt i den nuveerende, reviderede udgave af Helsinki-erklaeringen. Der skal principielt
indhentes informeret samtykke fra enhver forsggsperson, og dette skal dokumenteres.
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Sponsor og/eller investigator skal foreleegge forsy)gsprotokollen, procedurer (herunder statistisk
planleegning) og dokumentation for den relevante etiske komite til udtalelse. Undersggelserne

kan ikke iveerkseettes, far komiteens vurdering foreligger skriftligt.

1.3. | forvejen udfaerdigede, systematisk skrevne anvisninger pa procedurer for organisation,
gennemfgrelse, dataindsamling, dokumentation og verifikation skal foreligge.

1.4. | forbindelse med radioaktive leegemidler skal de kliniske afpravninger gennemfgres pa en
leeges ansvar, som her ret til at anvende radionukleider til lzegelige formal.

2. Arkivering

Den person, der er ansvarlig for at markedsfere leegemidlet, skal sgrge for arkivering af
dokumentationen.

e a) investigator skal sgrge for opbevaring af patientidentifikationskoderne i mindst 15 ar
efter forsggets afslutning eller afbrydelse
e b) patientjournaler og andre kildeoplysninger skal opbevares i det maksimale tidsrum, der
er geldende for hospitalet, institutionen eller privatpraksis
e ) sponsor eller andre ejere af data skal opbevare al anden dokumentation
vedrgrende undersggelsen sa leenge produktet er tilladt. Disse procedurer omfatter:
- forsggsprotokol inklusive begrundelsen for undersggelsens gennemfarelse, formal, statistisk
design og metodologi og tillige de vilkar, hvorunder undersggelsen gennemfares og styres, samt
oplysninger om det anvendte undersggelsesprodukt, referenceleegemiddel og/eller placebo
- standardprocedurer for handtering af kliniske afpravninger (»standard operating procedures«)
- alle skriftlige bemaerkninger til forsggsplanen og procedurerne
- Investigator's Brochure
- »Case Report Forms« pa hver forsggsperson
- den endelige rapport

- eventuelle certifikater for tilsyn (»audit«) med undersggelsen

o d) sponsor eller efterfalgende ejere skal opbevare den endelige rapport i fem ar, efter
at produktet ikke leengere er tilladt.
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Enhver &ndring i ejeskabet til data skal dokumenteres. Alle data og dokumenter skal geres
tilgeengelige, safremt de relevante myndigheder anmoder herom.

C. Fremlaggelse af resultater

1. Oplysninger om enhver Kklinisk afprgvning skal veere tilstreekkeligt detaljerede til at muliggere
en objektiv bedgmmelse:

- forsggsprotokol, inklusive begrundelsen for forsgget, malsatninger og statistisk planlaegning og
metodologi, samt angivelse af de vilkar, hvorunder undersggelsen gennemfares og styres, samt
oplysninger om, hvilket undersggelsesprodukt der anvendes

- eventuelle certifikater for tilsyn (»audit«) med afprgvningen
- fortegnelse over investigatorer. Hver investigator skal anfare navn, adresse, stilling,
kvalifikationer og kliniske ansvarsomrade, samt anfgre, hvor undersggelsen blev udfart, samt

samle oplysninger om hver enkelt patient, herunder »Case Report Forms« pa hver forsggsperson

- den endelige rapport underskrevet af investigator og for multicenter-afpravninger af alle
investigatorer eller den koordinerende (hoved)investigator.

2. De oplysninger vedrgrende de kliniske undersggelser, der er anfart ovenfor, fremsendes til den
relevante myndighed. Ansggeren kan imidlertid efter aftale med de kompetente myndigheder
undlade en del af disse oplysninger. Efter anmodning skal komplet dokumentation straks kunne
fremlaegges.
3. De Kliniske resultater skal sammenfattes for hver enkelt undersggelse med angivelse af:

e a) antal behandlede patienter fordelt efter ken

e b) udveelgelse og aldersfordeling i de patientgrupper, der har veeret med i

undersggelsen, inklusive kontrolgrupperne

e () antal patienter, der er udgaet far undersggelsernes afslutning, samt arsagerne hertil

e d) hvorvidt kontrolgruppen, i kontrollerede kliniske undersggelser:
- ikke har modtaget behandling
- er behandlet med placebo
- har faet et andet legemiddel med kendt virkning

- har modtaget anden behandling end behandling med leegemidler

e ¢) hyppigheden af konstaterede bivirkninger
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o f) angivelse af, hvilke pesoner der kan have forgget risiko, f.eks. &ldre, bgrn, kvinder
under graviditet eller menstruation, eller hvis fysiologiske eller patologiske tilstand
specielt bgr tages i betragtning

e ) parametre eller evalueringskriterier vedrgrende effekt og resultaterne udtrykt ved
disse parametre

e ) en statistisk vurdering af resultaterne, nar tilretteleeggelsen af undersggelserne og

de variable faktorer kraever en sddan.

4. Investigator skal i sine konklusioner vedrgrende forsggsmaterialet udtale sig om produktets
sikkerhed ved forskriftsmaessig brug, dets tolerabilitet, produktets virkning og alle
formalstjenlige oplysninger om indikationer og kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig
varighed af en behandling samt eventuelt serlige sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelse
samt kliniske tegn pa overdosering. | forbindelse med rapporter om resultaterne fra
multicenterundersggelser skal hovedinvestigator i sine konklusioner fremseette en udtalelse om
sikkerhed og virkning af undersggelsesproduktet pa alle centrets vegne.

5. Desuden skal investigator altid anfgre sine observationer vedrgrende:
a) eventuelle tegn pa tilveenning, afhengighed eller vanskelighed ved afvaenning
e Db) enhver interaktion, der konstateres i forbindelse med samtidig anvendelse af
andre legemidler
e ) de kriterier, der er lagt til grund for visse patienters udelukkelse fra afprgvningerne
e d) dgdsfald, som er indtruffet under afpravningen eller inden for follow-up perioden.
6.Oplysninger om en ny kombination af leegemiddelstoffer skal vaere af samme art som dem,
der forlanges for et nyt liegemiddel, og de skal dokumentere den pagealdende kombinations
sikkerhed og effekt.
7. Huvis der helt eller delvis mangler data, skal dette begrundes. Safremt der optreeder
uventede resultater under undersggelsernes afvikling, skal yderligere prakliniske
toksikologiske undersggelser udfares og gennemgas.
Hvis leegemidlet er bestemt til langtidsanvendelse, skal der gives oplysninger om eventuelle
@&ndringer i den farmakologiske virkning efter gentagen administration, samt om selve
etableringen af langtidsdoseringen.
D. Klinisk farmakologi
1. Farmakodynamik
Den farmakodynamiske virkning, som er korreleret til effekten, skal pavises, inklusive:
- dosis-virkningssammenhangen og dennes tidsforlgb

- begrundelse for dosering og administrationsforhold
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- eventuelt virkningsmekanisme.

COIn

Farmakodynamiske virkninger, som ikke er relateret til effekten, skal beskrives.
Pavisningen af farmakodynamiske virkninger hos mennesket berettiger ikke i sig selv til at drage
konklusioner vedragrende en potentiel terapeutisk effekt.

2. Farmakokinetik

Falgende farmakokinetiske omrader skal beskrives:
- absorption (hastighed og starrelse)

- 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 preekliniske undersggelser, skal angives.

3. Interaktioner

Hvis produktet seedvanligvis skal anvendes samtidig med andre leegemidler, skal der gives
oplysning om de undersggelser, der er udfart med henblik pa at pavise eventuelle &ndringer i
den farmakologiske virkning.

Hvis der forekommer farmakodynamiske/farmakokinetiske interaktioner mellem stoffet og andre
leegemidler eller stoffer som alkohol, koffein, tobak eller nikotin, som kan formodes indtaget
samtidigt, eller hvis det er sandsynligt, at der kan komme sadanne interaktioner, skal disse
beskrives og diskuteres, iser set ud fra den kliniske relevans og i forhold til angivelsen af
interaktioner i produktresumeet, som forelaegges i overensstemmelse med artikel 4a, punkt5.6, i
direktiv 65/65/EQF.

E. Biotilgeengelighed/biozkvivalens

Biotilgeengeligheden skal bestemmes i alle de tilfeelde, hvor det er ngdvendigt, f.eks. nar den
terapeutiske dosis ligger teet op ad den toksiske dosis, eller nar de forudgdende undersggelser har
vist uregelmaessigheder, der kan have forbindelse med farmakokinetiske egenskaber, som f.eks.
variabel absorption.

Derudover skal der om forngdent foretages en biotilgaengelighedsvurdering for at fastsla
biozkvivalensen for leegemidlet, der er nevnt i artikel 4, stk. 2, nr. 8 i), ) og (i), i direktiv
65/65/EQF.
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F. Klinisk effekt og sikkerhed
1. Generelt skal de kliniske undersggelser udfares som kontrollerede kliniske forsgg (controlled
clinical trials) og sa vidt muligt randomiserede; enhver anden metode skal begrundes.
Kontrolbehandlingen kan variere mellem de enkelte afpravninger og vil ogsa afhaenge af etiske
hensyn; det kan saledes undertiden veere mere relevant at sammenligne effekten af et nyt
legemiddel med effekten af et legemiddel, der allerede anvendes, og hvis terapeutiske veerdi er
almindelig kendt, end med virkningen af placebo.

Sa vidt muligt, og seerlig nar det drejer sig om afpravninger, hvor effekten af produktet ikke
kan males objektivt, bar det sgges at undga skevheder, bl.a. ved brug af randomisering og
dobbelt-blindteknik.

2. Forsggsprotokollen skal omfatte en grundig beskrivelse af de statistiske metoder, der skal
anvendes, antal patienter og inklusionskriterier (inklusive beregninger af forsggets styrke),
hvilket signifikationsniveau, der skal anvendes, og en beskrivelse af den statistiske enhed.
Foranstaltninger med henblik pa at undga resultater preeget af forudindtagethed, iseer
randomiseringsmetoder, skal beskrives. Et stort antal patienter i en kliniske afprevning ma
ikke betragtes som en adaekvat erstatning for en velkontrolleret undersagelse.

3.Kliniske erkleeringer om effekt og sikkerhed ved normal forskriftsmaessig brug af et
lzegemiddel, som ikke er videnskabeligt underbygget, kan ikke godkendes som gyldige beviser.

4. Verdien af oplysninger om effekt og sikkerhed ved normal forskriftsmaessig brug af et
leegemiddel @ges veesentligt, safremt disse oplysninger stammer fra flere kompetente og
indbyrdes uafhangige investigatorer.

5. For vacciner og sera er forsggspopulationens immunologiske status og alder og den lokale
epidemiologi af kritisk betydning og skal kontrolleres under forsgget og beskrives fuldt ud.

For levende, sveekkede vacciner skal der udformes kliniske undersggelser med henblik pa at
afslare potentiel overfarsel af den immuniserende agens fra vaccinerede til ikke-vaccinerede
personer. Safremt overfarsel er mulig, skal den genotypiske og feenotypiske stabilitet ved det
immuniserende agens undersgges.

For vacciner og allergenpraeparater skal follow-upstudier omfatte passende
immunologiske forsgg, og om ngdvendigt antistofanalyser.

6. Relevansen af forskellige undersggelser med henblik pa vurdering af sikkerhed samt validitet
af evalueringsmetoderne skal diskuteres i ekspertrapporten.

7. Alle uventede begivenheder, inklusive afvigende laboratorieverdier, skal
fremlaegges individuelt og diskuteres, iser:

- set i relation til de samlede uventede begivenheder
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- og som en funktion af disse virkningers art, alvor og arsagssammenhang.
8. En kritisk vurdering af en relative sikkerhed, der ogsa tager hensyn til bivirkninger,
skal foretages i relation til:

- den sygdom, der skal behandles

- andre terapeutiske muligheder

- seerlige kendetegn ved undergrupper af patienter

- prekliniske data vedrgrende toksikologi og farmakologi.

9. Der skal udarbejdes brugsvejledninger med henblik pa at formindske antallet af bivirkninger.
G. Dokumentation for ansggninger under sarlige omstendigheder

Nar ansggeren ved visse terapeutiske indikationer kan pavise, at han ikke er i stand til at
fremskaffe fuldsteendige oplysninger om kvalitet, effekt og sikkerhed ved normal
forskriftsmaessig brug, fordi:

- de for det pagealdende laegemiddel angivne indikatorer optreeder sa sjeldent, at ansggeren ikke
med rimelighed kan forventes at fremskaffe fuldsteendige oplysninger, eller

- videnskabens nuvarende stade ikke ger det muligt at fremskaffe fuldsteendige oplysninger,
eller

- det vil stride imod alment anerkendte principper for medicinsk etik at indhente sadanne
oplysninger

kan markedsfgringstilladelsen gives med falgende forbehold:

e a)ansggeren gennemfarer et specielt undersggelsesprogram inden for et tidsrum, der
fastseettes af den kompetente myndighed; resultaterne af dette program udger grundlaget
for en fornyet vurdering af benefit/risk-forholdet

e D) det pagaeldende leegemiddel kan kun udleveres efter receptordination, og dets
anvendelse kan i visse tilfelde kun tillades under streng laegelig kontrol, som den er
mulig pa hospitaler

e ) indlegssedlen og enhver form for oplysninger om praeparatet skal henlede
leegens opmarksomhed pa, at der pa visse udtrykkeligt angivne omrader endnu ikke
findes tilstreekkelige oplysninger om det pagealdende leegemiddel.

H. Erfaringer efter markedsfgring
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1. Hvis leegemidlet allerede er godkendt i andre lande, skal der anfares oplysninger om
bivirkninger ved det pageeldende leegemiddel og om leegemidler, der indeholder de(t) samme
leegemiddelstof(fer), om muligt sat i forhold til brugsraten for det pageeldende leegemiddel.
Oplysninger fra verdensomspandende undersggelser, som er relevante for legemidlets sikkerhed,
ber ogsa angives.

I denne forbindelse er en bivirkning en virkning, som er skadelig og utilsigtet, og som indtraeder
ved doser, som normalt anvendes til mennesker ved sygdomsforebyggelse, diagnosticering eller
behandling eller til at pavirke en fysiologisk funktion.

2. | forbindelse med vacciner, som allerede er tilladt i andre lande, skal der, safremt sadanne
oplysninger foreligger, fremlaegges oplysninger om monitoreringen af vaccinerede patienter for
at vurdere forekomsten af den pageeldende sygdom hos disse, sammenlignet med forekomsten
hos ikke-vaccinerede personer.

3. For allergenpraeparater bgr reaktionen i perioder med stort allergenindhold

identificeres. Bilag 2

Bilag 2 indeholder direktiv 81/852 E@F og direktiv 92/18 E®QF om analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske normer og forskrifter for afprgvning af veterineermedicinske
preeparater

RADETS DIREKTIV

af 28. september 1981

om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning om analytiske, toksiko-
farmakologiske og kliniske normer og forskrifter for afprgvning af veterineermedicinske
preeparater

o (81/852/EQF)
RADET FOR DE EUROPZISKE
FALLESSKABER HAR -

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det europaiske gkonomiske Feellesskab, isser
artikel 100,

under henvisning til forslag fra Kommissionen(* 1), og

ud fra falgende betragtninger:
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det er af betydning dels at fortseette den indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning,
der er indledt med Radets direktiv 81/851/EQDF af 28. september 1981 om indbyrdes tilneermelse
af medlemsstaternes lovgivning om veteringermedicinske praeparater(* 2), dels at sikre
anvendelsen af de principper, der er opstillet i dette direktiv;

(*1) EFT nr.C 152 af 5.7.1976, s. 11.

(* 2) Seside 1idenne Tidende.

dels er de forskelle, der er forbundet med kontrollen af veterinsermedicinske praeparater, af
starste betydning, dels bestemmes det i artikel 5, stk. 2, nr. 10, i direktiv 81/851/E@F, at der skal
fremlaegges oplysninger og dokumentation vedragrende resultaterne af de afprevninger, der er
gennemfart med et veterinermedicinsk praeparat, som er genstand for en ansggning om tilladelse
til markedsfaring;

normer og forskrifter for gennemfarelsen af afpravninger af veterinermedicinske preparater som
et effektivt middel til kontrol med disse og dermed til bevaring af folkesundheden vil kunne lette
den frie bevaegelighed af veterinsermedicinske praeparater, hvis de fastsatter felles regler for
afpregvningernes udfarelse og journalernes udformning;

indfarelsen af ensartede normer og forskrifter i alle medlemsstater vil gagre det muligt for de
ansvarlige myndigheder at udtale sig pa grundlag af ensartede forsgg og efter falles kriterier, og
vil derfor bidrage til at hindre divergerende bedgmmelser;

de fysisk-kemiske, biologiske eller mikrobiologiske forsgg, der er fastlagt i artikel 5, stk. 2, nr.
10, i direktiv 81/851/E@F, haenger ngje sammen med nr. 3, 4, 6 og 9 i samme stykke, og det er
derfor ngdvendigt ligeledes at pracisere de data, som skal oplyses i medfar af disse numre;

den ventetid, der er omtalt i artikel 5, stk. 2, nr. 8, i direktiv 81/851/EQ@F, skal fastseettes
afhaengigt af resultaterne af de forsgg, der er fastsat i nr. 10, i samme artikel;

den skadelighed og terapeutiske virkning, der er omtalt i artikel 11, i direktiv 81/851/E@F, kan
kun undersgges i sammenhang og har kun en relativ betydning, vurderet ud fra videnskabens
nuveerende stade og under hensyntagen til leegemidlets bestemmelse; de dokumneter og
oplysninger, som skal vedlaegges ansggningen om tilladelse til markedsfaring, skal fremhave de
gunstige sider af opvejningen mellem effektiviteten og de potentielle risici; i tilfeelde af et
negativt udfald skal ansggningen afslas;

det er kvaliteten af afprgvningerne, som er det vaesentlige; de afpravninger, der gennemfares i
overensstemmelse med de foreliggende bestemmelser, skal derfor tages i betragtning uanset
nationaliteten af de eksperter, der har foretaget dem, og uanset i hvilket land, de er gennemfart -

UDSTEDT FGLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1
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Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmassige foranstaltnlnger for, at de oplysninger og den
dokumentation, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 3, 4, 6, 8, 9 0og 10, i direktiv 81/851/EQF
skal ledsage en ansggning om tilladelse til markedsfaring af et veteringermedicinsk praeparat,
foreleegges af de pageldende ansggere i overensstemmelse med bilaget til naerveaerende direktiv.

COIn

Safremt der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 10, litra a) eller b), i nevnte direktiv fremlagges en
bibliografisk dokumentation, anvendes bestemmelserne i naervarende direktiv tilsvarende.

Artikel 2

Det i henhold til artikel 16 i direktiv 81/851/E@F nedsatte udvalg for veterineermedicinske
praeparater kan undersgge alle spgrgsmal vedrarende anvendelsen af naervaerende direktiv.

Artikel 3
Medlemsstaterne iveerksatter de ngdvendige foranstaltninger for at efterkomme dette direktiv
inden for en frist pa fireogtyve maneder efter dets meddelelse og underretter straks

Kommissionen herom.

Medlemsstaterne meddeler Kommissionen teksten til de vigtigste nationale retsforskrifter, som
de vedtager pa et omrade, der er omfattet af dette direktiv.

Artikel 4
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
Udfeerdiget i Bruxelles, den 28. september 1981.
Pa radets vegne
P. WALKER
Formand
BILAG
FORSTE DEL

ANALYTISKE AFPR@VNINGER (FYSISK-KEMISKE, BIOLOGISKE ELLER
MIKROBIOLOGISKE) AF VETERINARMEDICINSKE PRAPARATER

A. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING AF BESTANDDELENE
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De oplysninger og den dokumentation, som i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 3, i direktiv
81/851/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, forelegges i overensstemmelse med
folgende forskrifter, idet alt foreliggende bevismateriale skal fremlaegges, hvis der foretages

andringer i forhold til disse forskrifter pa grund af videnskabelige fremskridt.

1. Ved »kvalitativ sammensatning af alle praeparatets bestanddele« forstas betegnelsen for eller
beskrivelsen af:
- det eller de virksomme stoffer,

- hjeelpestoffer, uanset disses art eller den anvendte mangde, herunder farvestoffer,
konserveringsmidler, stabilisatorer, fortykkelsesmidler, emulgatorer, antiagglutiner,
smagskorrigerende stoffer, aromastoffer, drivmidler osv.,

- de bestanddele, der indgar i dispenseringsformen, og som er bestemt til at nedsveelges eller til at
indgives dyret pa anden made.

Disse angivelser suppleres med alle relevante oplysninger om beholderen og eventuelt om
dennes lukkeanordning.

2. Ved »almindeligt benyttede udtryk« til angivelse af preeparatets bestanddele forstas, med
forbehold af anvendelsen af de gvrige anvisninger, der er givet i artikel 5, stk. 2, nr. 3, i direktiv
81/851(EQF):

- for produkter, der er opfart i den europeeiske farmakope eller i mangel heraf i en national
farmakope i en af medlemsstaterne: altid den almindeligst anvendte benavnelse i den
pageldende monografi med henvisning til neevnte farmakope,

- for andre produkter: den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede internationale
feellesbenavnelse, samt eventuelt en anden feellesbenavnelse, eller i mangel heraf den ngjagtige
videnskabelige benaevnelse; produkter, der hverken har en international feellesbenavnelse eller
en hgjagtig videnskabelig benavnelse, betegnes ved angivelse af deres oprindelse og
fremstillingsmade, i givet fald suppleret med alle relevante oplysninger,

- for farvestoffer: angivelsen af det »E«-nummer, som de vil fa i Radets direktiv 78/25/E@F af
12. december 1977 om tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning om stoffer, der ma tilsaettes
medicinske specialiteter med henblik pa deres farvning(* 1), &ndret ved direktiv 81/464/E@QF(*
2).

(* 1) EFT nr. L 11 af 14.1.1978, s. 18.
(*2) EFT nr. L 183 af 4.7.1981, s. 33.

3. For den »kvantitative sammensatning af alle preeparatets bestanddele skal der, afhaengigt af
dispenseringsformen, for de virksomme stoffer angives vagt eller antal af internationale enheder,
enten pr. doseringsenhed eller pr. vaegt- eller rumfangsenhed, og for hjelpestoffer, hvert enkelts
veegt eller rumfang under hensyntagen til de under litra B givne anvisninger.
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Disse angivelser suppleres:

- for preeparater, der skal indgives drabevis, med vegtmangden af hvert virksomt stof, der er
indeholdt i det antal draber, der svarer til den anbefalede dosis;

- for siruper, emulsioner, granulater og andre dispenseringsformer, der indgives efter rumfang,
med veegten af hvert virksomt stof pr. volumenenhed.

Virksomme stoffer, som er blandinger eller derivater, betegnes kvantitativt ved deres samlede
veegt, og safremt det er ngdvendigt eller har betydning, ved vaegten af den eller de virksomme
molekyledele (f.eks. angives for chloramphenicolpalmitat veegten af esteren og veegten af den
tilsvarende chloramphenicol).

4. Biologiske enheder af preeparater, der ikke er kemisk veldefinerede, og for hvilke der ikke
foreligger tilstreekkelig bibliografisk dokumentation, beskrives saledes, at der entydigt gives
oplysning om stoffets virkning, for eksempel ved angivelse af den fysiologiske virkning, hvorpa
metoden til bestemmelse af dosering bygger.

B. BESKRIVELSE AF FREMSTILLINGSMADEN

Den korte beskrivelse af fremstillingsmaden, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 4, i direktiv
81/851/EQF, skal vedlaegges ansggningen om tilladelse, skal affattes saledes, at den giver en
tilfredsstillende forestilling om arten af de anvendte processer.

Den skal saledes mindst omfatte:

- en opregning af de forskellige faser i fremstillingen, der gor det muligt at vurdere, om de
anvendte fremgangsmader til fremstilling af dispenseringsformen har kunnet fremkalde
&ndringer i bestanddelene,

- ved kontinuerlig fremstilling, alle oplysninger, der kan sikre, at det feerdige preeparat er ensartet,

- den faktiske fremstillingsforskrift med kvantitativ angivelse af alle anvendte stoffer, idet
mengderne af hjelpestoffer, i det omfang dispenseringsformen gar det ngdvendigt, dog kan
angives tilneermelsesvis; produkter, der forsvinder under fremstillingsprocessen, skal anfgres,

- en angivelse af de stadier i fremstillingen, under hvilke der udtages prgver med henblik pa
kontrol under fremstillingsprocessen, nar disse som falge af andre faktorer i dokumentationen
forekommer ngdvendige for kvalitetskontrollen af praeparatet.

C. KONTROL AF RAVARERNE

| dette litra forstas ved »ravarer« alle praeparatets bestanddele og om forngdent beholderen,
saledes som opregnet i litra a), nr. 1.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 9 og 10, i Radets
direktiv af 81/851/EQDF skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig resultaterne af
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de forsgg, som vedrarer kvalitetskontrollen af alle de anvendte bestanddele. Oplysningerne og
dokumentationen skal foreleegges i overensstemmelse med falgende forskrifter.

1. Ravarer, der er opfart i farmakopeer
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Monografier i den europeiske farmakope er obligatoriske for alle produkter, der er opfert heri.

For de gvrige produkters vedkommende kan hver medlemsstat foreskrive, at dens nationale
farmakope skal iagttages for de praeparater, der fremstilles pa dens omrade.

For anvendelse af artikel 5, stk. 2, nr. 9, i Radets direktiv 81/851/EQF er det tilstreekkeligt, at
bestanddelene er i overensstemmelse med forskrifterne i den europeeiske farmakope eller i en
medlemsstats farmakope. | dette tilfeelde kan beskrivelsen af analysemetoderne erstattes af en
udfarlig henvisning til den pagaeldende farmakope.

Nar en ravare, der er opfart i den europaiske farmakope eller i en medlemsstats farmakope, er
tilberedt ved anvendelse af en metode, der kan antages at efterlade urenheder, som ikke er naevnt
i monografien i denne farmakope, skal der dog gares opmerksom pa disse urenheder med
angivelse af det starst tilladelige indhold, og en passende undersggelsesmetode skal foreslas.

Henvisning til tredjelandes farmakopeer kan tillades, hvis stoffet hverken er beskrevet i den
europaiske farmakope eller i den pagaeldende nationale farmakope; i sa fald fremlaegges den
anvendte monografi, i givet fald ledsaget af en oversettelse, der er foretaget under ansggerens
ansvar.

Farvestoffer skal under alle omsteendigheder opfylde kravene i direktiv 78/25/EQF.

En ansggning om tilladelse til markedsfaring skal indeholde oplysninger om, hvilke
rutinemassige undersggelser der skal foretages af hvert ravareparti, samt, om ngdvendigt,
dokumentation for, at hvert ravareparti opfylder kvalitetskravene efter den relevante monografi i
famakopeen.

Dersom en henvisning til en monografi i den europeeiske farmakope eller i en medlemsstats
nationale farmakope ikke matte veere tilstraekkelig til at garantere produktets kvalitet, kan de
kompetente myndigheder kraeve mere hensigtsmaessige angivelser af den for markedsfaringen
ansvarlige person.

2. Ravarer, der ikke er opfart i en farmakope

De bestanddele, der ikke er indeholdt i nogen farmakope, skal beskrives i en monografi, der skal
omhandle hvert af fglgende afsnit:

e 3) Stoffets benavnelse svarende til kravene i litra a), nr. 2, skal suppleres med enten
handelsmassige eller videnskabelige synonymer.

e b) Beskrivelse af stoffet i overensstemmelse med den, der benyttes ved affattelsen af en
artikel i den europaeiske farmakope, ledsaget af enhver ngdvendig dokumentation,
navnlig i givet fald med hensyn til molekylestrukturen; den bar i sa fald vaere ledsaget af
en kortfattet angivelse af syntesemetoden; med hensyn til produkter, der kun kan
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defineres ved deres fremstillingsmade, ma denne veere tilstreekkelig udferlig til at
kendetegne et produkt med konstant sammensatning og virkning.

e ) Metoder til identificering kan opdeles i fuldstendige forsggsreekker, som er anvendt
ved udviklingen af praeparatet, og i afprgvninger, der skal foretages rutinemaessigt.

e d) Renhedspraver beskrives i forhold til alle forventelige urenheder, navnlig i forhold til
dem, der kan have en skadelig virkning, og om ngdvendigt i forhold til sadanne, som
under hensyntagen til sammensatningen af det preeparat, der er genstand for ansggningen,
kunne have en ugunstig virkning pa praeparatets holdbarhed, eller som kunne forvanske de
analytiske resultater.

e ¢) Analysemetode eller -metoder beskrives udfarligt, for at de kan gentages ved den
kontrol, der foretages pa de kompetente myndigheders anmodning; seerligt udstyr, som
kan anvendes, beskrives tilstraekkeligt, eventuelt vedlagt et diagram og sammensgtningen
af laboratoriereagenser, om forngdent suppleret med fremstillingsmetoden.

Metodens normale fejlgraenser, dens palidelighed og graenserne for godkendelse af resultaterne
skal angives ngje og eventuelt begrundes, under hensyntagen til mulighederne og den
videnskabelige udvikling.

Med hensyn til de sammensatte produkter af vegetabilsk eller animalsk oprindelse, ma der
sondres mellem tilfeelde, hvor flere farmakologiske virkninger ngdvendigger en kemisk, fysisk
eller biologisk kontrol med de vigtigste betanddele, og tilfelde omfattende produkter, der
indeholder en eller flere grupper af stoffer, der virker pa tilsvarende made, og for hvilke en
samlet analysemetode kan tillades.

o f) Eventuelle serlige forsigtighedsregler ved oplagring og om forngdent holdbarhedsfrist
for ravarerne anfares.

D. KONTROL UNDER FREMSTILLINGEN

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 9 og 10, i direktiv
81/851/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig sddanne, der angar den
kontrol, som kan foretages af mellemprodukterne ved fremstillingen med henblik pa at sikre
konstante teknologiske kendetegn og ensartethed i fremstillingen.

Disse pragver er absolut ngdvendige for at ggre det muligt at kontrollere, om preaeparatet er i
overrensstemmelse med sammensatningen, nar ansggeren undtagelsesvis fremlaegger en metode
til analytisk afprgvning af det feerdige produkt, der ikke omfatter kvantitativ bestemmelse af alle
de virksomme stoffer (eller de hjelpestoffer, som er underkastet de samme krav som de
virksomme stoffer).

Det samme gor sig geldende, nar kontrollen af det feerdige produkts kvalitet afhaenger af de
efterprevninger, der foretages under fremstillingen, navnlig i det tilfeelde, hvor preeparatet i det
vaesentlige defineres ved fremstillingsmaden.
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E. KONTROL AF DET FARDIGE PRODUKT o

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 9 og 10, i direktiv
81/851/E@DF, skal ledsage ansggningen om tilladelse, omfatter navnlig sadanne, som angar den
kontrol, der foretages af det ferdige produkt. Oplysningerne og dokumentationen gives

i overensstemmelse med falgende forskrifter.

1. Almindelige kendetegn ved de forskellige

dispenseringsformer

Bestemte former for kontrol af de almindelige kendetegn, der kan foretages under
fremstillingen, indgar i de obligatoriske praver af det feerdige produkt.

Til vejledning og med forbehold af eventuelle forskrifter i den europaeiske farmakope eller
i medlemsstaternes nationale farmakopeer anfgres i nr. 5 de almindelige kendetegn, som
skal efterpragves for forskellige dispenseringsformer.

Denne kontrol omfatter om forngdent bestemmelse af gennemsnitsveegte og af maksimale
afvigelser, mekaniske, fysiske eller mikrobiologiske forsgg, organoleptiske kendetegn, sdésom
klarhed, farve, smag, og fysiske kendetegn, sdsom veegtfylde, pH, brydningstal, osv. For hvert af
disse kendetegn skal ansggeren i hvert enkelt tilfeelde ngje angive normer og tolerancer.

2. ldentificering og kvantitativ bestemmelse af det eller de virksomme stoffer

Beskrivelsen af metoderne til analyse af det feerdige produkt skal med tilstreekkelig ngjagtighed
angive de metoder, der er anvendt til identificering og kvantitativ bestemmelse af det eller de
virksomme stoffer, enten i en repraesentativ gennemsnitsprgve af produktionschargen eller i en
reekke doseringsenheder, der betragtes hver for sig.

Under alle omsteendigheder skal metoderne svare til de fremskridt, der gares inden for
videnskaben, og give naermere oplysninger og dokumentation bade for den analytiske metodes
normale fejlgrenser og palidelighed og for de starste tilladte afvigelser.

I visse undtagelsestilfelde med serlige komplekse blandinger, hvor kvantitativ bestemmelse af
virksomme stoffer, der er til stede i stort antal eller ringe mangde, vil ngdvendiggare besvearlige
undersggelser, der vanskeligt kan anvendes pa hver produktionscharge, tillades det, at et eller
flere virksomme stoffer i det feerdige produkt ikke bestemmes kvantitativt, pa den udtrykkelige
betingelse at disse bestemmelser foretages pa mellemprodukterne ved fremstillingen: denne
undtagelse kan ikke udvides til at omfatte karakteriseringen af de naevnte stoffer. Denne
forenklede fremgangsmade suppleres derefter med en metode til kvantitativ bestemmelse, der
ger det muligt for de kompetente myndigheder at efterprave overensstemmelse med formlen for
den specialitet, der er bragt i handelen.
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Bestemmelsen af biologisk aktivitet er obligatorisk, safremt fysisk-kemiske metoder ikke
er tilstreekkelige til at give oplysning om produktets kvalitet.

Safremt angivelser efter litra a) viser en betydlig overdosering af virksomme stoffer ved
preeparatets fremstilling, skal beskrivelsen af metoderne til kontrol af det feerdige produkt i givet
fald omfatte en kemisk eller om forngdent en toksiko-farmakologisk undersggelse af den
&ndring, dette stof er blevet udsat for, eventuelt med en karakterisering eller kvantitativ
bestemmelse af nedbrydningsprodukterne.

3. Identificering og kvantitativ bestemmelse af hjeelpestofferne

Bestemmelse af den gverste greenseveerdi er obligatorisk for de hjelpestoffer, der er omfattet
bestemmelserne om giftstoffer, eller som anvendes som konserveringsmiddel, mens der for
bestanddele, som kan antages at indvirke pa legemsfunktioner, skal foretages en kvantitativ
bestemmelse.

Den fremlagte metode til identificering af farvestoffer skal gere det muligt at efterprgve, om de
er tilladt i henhold til direktiv 78/25/EQF.

For sa vidt det er ngdvendigt, skal de gvrige hjelpestoffer karakteriseres.

4. Forsgg over manglende skadelighed

Uafhaengigt af de toksiko-farmakologiske forsgg, der foreleegges sammen med ansggningen om
markedsferingstilladelse for praeparatet, skal den analytiske dokumentation indeholde oplysning
om, at produktet er uskadeligt for (unormal toksicitet) eller tolereres lokalt af forsggsdyret, hver

gang en sadan kontrol skal foretages rutinemassigt for at efterprave preeparatets kvalitet.

5. Almindelige kendetegn, der skal efterprgves systematisk for preparaterne, alt efter
deres dispenseringsform

Disse krav er opstillet som vejlende og med forbehold af eventuelt bestemmelser i den
europaeiske farmakope eller i medlemsstaterne nationale farmakopeer.

- Tabletter og piller: farve, vaegt og tilladte interdosisvariationer; om forngdent henfaldstid med
angivelse af den anvendte bestemmelsesmetode.

- Overtrukne tabletter: farve, henfaldstid med angivelse af den anvendte bestemmelsesmetode;
de feerdige tabletters veegt; kernens vaegt og tilladte vaegtafvigelser pr. enhed.

- Kapsler og gelatinekapsler: farve henfaldstid med angivelse af den anvendte
bestemmmelsesmetode; indholdets udseende og veegt med interdosisvariationer.
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- Syreresistente praeparater (tabletter, kaspler, gelatinekapsler, granulater): foruden de serlige
krav til hver enkelt dispenseringsform: resistenstid og henfaldstid i forskellige
syrekoncentrationer (forskellige pH-veerdier) med angivelse af den af den anvendte
bestemmelsesmetode.

- Praeparater med serligt beskyttelsesovertrak (tabletter, kapsler, gelatinekapsler, granulater):
foruden de serlige krav til hver enkelt dispenseringsform, efterprgvning af overtraekkets
effektivitet med henblik pa at opna det tilstreebte mal.

- Praeparater med gradvis frigerelse af de aktive stoffer: foruden de serlige krav til hver enkel
dispenseringsform, krav vedrgrende den gradvise frigarelse med angivelse af den anvendte
bestemmelsesmade.

- Pulver i kapsler, pakninger og poser: indeholdets art og veegt samt interdosisvariationer.

- Injektionspraeparater: farve, nettorumfang og tilladte afvigelser fra det givne rumfang; pH,
oplasningers klarhed, tilladt partikelstgrrelse for suspensioner; sterilitetskontrol med beskrivelse
af metoder, og om forngdent efterprevning af pyrogenfrihed med beskrivelse af den anvendte
metode.

- Tarstofampuller: mangde pr. ampul og interdosisvariationer; krav til sterilitet og efterprgvning
heraf.

- Drikkeampuller: farve, udseende, nettorumfang og interdosisvariationer.

- Salver, cremer, m.m.: farve og konsistens, vaegt og tilladte afvigelser; beholderens art; i
visse tilfelde mikrobiologisk kontrol.

- Suspensioner: farve; i tilfelde af bundfald mulighed for genoprettelse af suspension.

- Emulsioner: farve; art; stabilitet.

- Suppositiorier, stifter og preeparater til indfering i livmoderhulen: farve, vaegt og
interdosisvariationer; smeltetemparatur eller henfaldstid, med beskrivelse af den anvendte
metode.

- Aerosoler: beskrivelse af beholder og ventil med angivelse af ydelsen; tilladt partikelstarrelse,
hvis produktet er bestemt til indanding.

- Bjendraber, gjensalver, gjenbadevande: farve; udseende; sterilitetskontrol med beskrivelse af
den anvendte metode; eventuelt klarhed eller tilladt partikelstgrrelse i suspensionerne,
bestemmelse af pH.

- Siruper, vandige oplgsninger m.m.: farve, udseende.
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- Forblandinger til foderleegemidler: ud over de seerlige krav til hver enkelt dispenseringsform,
alle relevante oplysninger om forblandingens egenskaber, der gar det muligt at fremstille et
tilstreekkeligt homogent og tilstreekkeligt stabilt foderleegemiddel.

- Praeparater til indfgring i yveret gennem pattekanalen: farve, konsistens, vagt, og for
preeparater i form af enhedsinjektionsdoser den vaegt, der kan anvendes, og
interdosisvariationer; sterilitetskontrol, bestemmelse af pH.

F. HOLDBARHEDSFORS@G

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 6 og 9, i direktiv
81/851/EQF, skal ledsage ansggningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med fglgende
forskrifter:

De undersggelser, der har sat ansggeren i stand til at bestemme den foreslaede
holdbarhedsperiode, skal beskrives; i tilfelde af forblandinger til foderleegemidler skal der om
ngdvendigt ligeledes gives oplysninger om holdbarhedsperioden for de foderleegemidler, som
er fremstillet af disse forblandinger, i overensstemmelse med brugsanvisningen.

Safremt der er mulighed for, at et feerdigt produkt kan danne giftige nedbrydningsprodukter, skal
ansggeren oplyse dette samt angive metoderne til karakterisering eller kvantitativ bestemmelse.

Konklusionerne skal indeholde de analyseresultater, der begrunder den foreslaede
holdbarhedsperiode under normale eller eventuelt serlige opbevaringsforhold.

En undersggelse af preparatets og beholderens indvirkning pa hinanden skal foreleegges i alle
tilfeelde, hvor en sadan risiko er teenkelig, navnlig hvor det drejer sig om injektionspraparater
eller aerosoler til indvortes brug.

ANDEN DEL

TOKSOKOLOGISKE OG FARMAKOLOGISKE FORS@G

Beskyttelse af dyret som et levende vasen bar tages i betragtning; dog er en vis toksicitet og en
vis risiko for dyret for sa vidt angar veterineermedicinske praeparater tilladelige pa betingelse af,
at denne toksicitet ikke far falger for mennesket, samt nar behandlingen af dyret er berettiget ud
fra et terapeutisk og/eller gkonomisk synspunkt.

De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 10, i direktiv

81/851/EQF skal vedlaegges ansggningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med
bestemmelserne i kapitel 1 og Il.

KAPITEL 1

FORSPJGENES GENNEMF@RELSE
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A. INDLEDNING
De toksikologiske og farmakologiske forsgg skal fastleegge:

1. Toksicitetsgraenserne for preeparatet og dets eventuelle farlige eller ugnskede virkninger ved
forskriftsmaessig brug for dyr, idet disse virkninger skal vurderes i forhold til sygdommens alvor.

2. De farmakologiske egenskaber i kvalitativt og kvantitativt forhold til den anvendelse, der er
anbefalet for dyr.

3. I hvilket omfang og i hvor lang tid efter praeparatets anvendelse pa dyret der kan pavises
restkoncentrationer af preeparatet i levnedsmidler, der hidrgrer fra det pageeldende dyr, hvilke
eventuelle skadelige virkninger disse restkoncentrationer kan have for mennesker, samt hvilke
ulemper de kan medfgre ved industriel forarbejdning af levnedsmidlerne.

Alle resultaterne skal vaere palidelige og almengyldige. Matematiske og statistiske
fremgangsmader anvendes ved udarbejdelsen af forsggsmetoderne og ved vurderingen af
resultaterne i det omfang, det er berettiget. Desuden er det ngdvendigt at oplyse klinikkerne om
produktets terapeutiske anvendelsesmuligheder og om de med dets anvendelse forbundne risici.

B. UNDERS@GELSE AF TOKSICITET
1. Toksicitet ved enkeltindgift

Ved prove for toksicitet ved enkeltindgift forstas den kvalitative og kvantitative undersggelse af
de toksiske feenomener, som kan forekomme efter en enkelt indgift af det eller de virksomme
stoffer, der er indeholdt i preeparatet i det forhold, hvori disse stoffer forekommer i selve
preeparatet.

Selve dispenseringsformen underkastes, nar det anses for ngdvendigt, en prave for akut toksicitet.

Praven for toksicitet ved enkeltindgift skal foretages pa mindst to pattedyrarter af kendt stamme
og normalt ved mindst to indgiftsmader. | stedet for at foretage undersggelsen pa to pattedyrarter
kan den udfares pa en pattedyrart og pa en dyreart af en anden kategori, som preeparatet er
bestemt for. Den ene indgiftsmade skal vaere den samme som eller ligne den, der anbefales for
den dyreart, som preeparatet er bestemt for, mens den anden made skal kunne sikre produktets
absorption. Undersggelsen skal foretages pa lige store antal han- og hundyr.

Denne undersggelse skal beskrive iagttagne symptomer, herunder lokale reaktioner, og skal s
vidt muligt give oplysning om LD50-vardien med palidelighedsgraense (95%).
Observationstiden for dyrene angives naermere af forsggslederen og ma ikke veere under en uge.

I tilfeelde af kombinationer af virksomme stoffer foretages undersggelsen for at efterprgve, om
der optraeder en potenserende virkning eller nye toksiske virkninger.
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2. Toksicitet ved gentagen indgift

Praverne for toksicitet ved gentagen indgift har til formal at pavise funktionelle og/eller
anatomisk-patologiske forandringer som fglge af gentagen indgift af stoffer eller af en
kombination af de undersggte virksomme stoffer og fastsla betingelserne for deres forekomst i
forhold til dosisstarrelse.

I alImindelighed er det gnskeligt, at der gennemfares mindst en pragve, hvis varighed afthaenger af
betingelserne for klinisk anvendelse, og som har til formal ved forsgg at fastsla
uskadelighedsgraenserne for det undersggte produkt. Forsggslederen skal begrunde pravernes
omfang og varighed samt de valgte doser.

Hvis forsggslederen imidlertid, specielt under hensyntagen til praeparatets anvendelsesmade,
finder det passende at undlade at foretage denne undersggelse, skal han give en fyldestgarende
begrundelse herfor.

Forsggene ved gentagen indgift skal udfgres pa to pattedyrarter, hvoraf den ene ikke ma tilhgre
gnaverne. | stedet for at foretage undersggelsen pa to pattedyrarter kan den udfares pa en
pattedyrart og pa en anden dyreart, som preeparatet er bestemt for. Ved valget af indgiftsmade(r)
skal der tages hensyn til den patenkte terapeutiske anvendelse og til resorptionsmulighederne.
Indgiftsmade og -hyppighed skal klart anfares.

Det er hensigtsmassigt at veelge den hgjeste dosis, saledes at den fremkalder skadelige
virkninger, idet mindre doser da ger det muligt at bestemme dyrets tolerance over for det nye
produkt.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en undersggelse af adferd, vaekst,
blodbillede og funktionspraver, navnlig sidanne, der angar ekskretionsorganerne, samt pa
grundlag af obduktionserklaringer ledsaget af de dertil knyttede histologiske undersggelser.
Valget af type og omfang af hver undersggelsesgruppe er athaengigt af den anvendte dyreart, og
skal rette sig efter den videnskabelige erkendelses stade.

I tilfeelde af nye kombinationer af stoffer, der allerede er kendt og undersggt efter forskrifterne i
dette direktiv, vil praver ved gentagen indgift kunne forenkles pa passende made efter
dokumentation fra forsggslederens side undtagen i tilfelde, hvor undersggelsen af toksicitet har
pavist potenserende virkninger eller nye toksiske virkninger. Stoffer, der under en udstrakt
terapeutisk anvendelse pa mennesker og dyr i mindst tre ar og efter kontrollerede undersggelser
har vist sig at veere uskadelige, ligestilles med stoffer, der allerede er kendt og undersggt efter
disse normer.

3. Bestemmelse af tolerancen hos det dyr, som preeparatet er bestemt for
Denne undersggelse skal udfares pa alle de dyrearter, som preaeparatet er bestemt for. Formalet er

ved forsgg at bestemme den lokale og den almindelige tolerance over for praeparatet hos
dyrearter, som praeparatet er bestemt for, med henblik pa bestemmelse af en tolerancedosis, der
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er tilstreekkelig stor til at skabe en passende sikkerhedsmargen, samt en beskrivelse af kliniske
symptomer pa overskreden tolerance efter de anbefalede anvendelsesmader. Forsggsrapporten
skal indeholde flest mulige detaljer vedrarende de forventede farmakologiske virkninger og
ugnskede bivirkninger, idet disse sidste ma vurderes under hensyntagen til forsggsdyrenes

eventuelle meget store verdi.

Praeparatet indgives pa en made, der er egnet til at fremkalde de tilstreebte farmakologiske
virkninger.

Nar forsggene udfares pa dyr, som hver for sig er meget kostbare, kan forsggene gennemfares
ved hjelp af sekvensmetoden, som er beskrevet i tilleegget.

4. Toksisk virkning pa fosteret

Denne prave bestar i undersggelse af de toksiske og abortive virkninger, som det er muligt at
iagttage pa fosteret, nar det undersggte preeparat ogsa er bestemt til at anvendes til dreegtige
hundyr. Nar der under de praver, der gennemfares som led i undersggelsen af virkningerne af
restkoncentrationer, konstateres tegn pa toksicitet pa fosteret, eller nar der ved andre
undersggelser uden forbindelse med ovennavnte undersggelse opstar tvivl herom, kan der
kraeves afprgvninger pa det dyr, som preparatet er bestemt for. Disse kan foretages i forbindelse
med de kliniske forsgg.

5. Undersggelse af forplantningsfunktionen

Huvis resultaterne af andre forsggsraekker afslarer faktorer, der giver formodning om &ndringer i
forplantningsevnen hos han- eller hundyr eller om skadelige virkninger for afkommet, bar
forplantningsevnen kontrolleres pa passende made.

Et hjeelpestof, som for farste gang anvendes pa det farmaceutiske omrade, betragtes som et
virksomt stof.

C. UNDERS@GELSE AF DE FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

1. Farmakodynamik

Ved farmakodynamik forstas undersggelse af de af preeparatet fremkaldte variationer i
organismens funktioner, hvad enten disse er normale eller eksperimentelt endrede.

Denne undersggelse bgr udfares efter to seerskilte principper.

Pa den ene side skal undersggelsen pa passende made beskrive de virkninger, som ligger pa
grund af den anbefalede praktiske anvendelse, idet resultaterne udtrykkes i kvanti tativ form
(kurver over dosis/virkning, tid/virkning eller andet) og, for sa vidt som det er muligt,
sammenlignet med et produkt, hvis virkning er kendt. Hvis et produkt haevdes at have en hgjere
terapeutisk virkning, skal forskellen pavises ved hjelp af palidelighedsgraenser.
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P& den anden side skal forsggslederen give en generel farmakologisk karakteristik af stoffet med
seerlig henblik pa muligheden for bivirkninger. I almindelighed er det formalstjenligt at undersgge
de vigtigste funktioner. Jo neermere de doser, der kan fremkalde bivirkninger, kommer de doser,
der fremkalder de virkninger, der tilsigtes med produktet, jo grundigere skal en sadan
undersggelse veere.

Forsggsteknikken skal, nar den ikke er seedvanemaessig, beskrives pa en saidan made, at den kan
gentages, og forsggslederen ma pavise dens veerdi. Forsggsresultaterne skal fremstilles udfarligt
0g, for visse typer af forsgg, med angivelse af deres statistiske signifikans.

En eventuel kvantitativ endring af virkningerne som fglge af gentagen dosering skal ligeledes
undersgges. Undtagelse herfra skal behgrigt begrundes.

Stofkombinationerne kan vare resultatet enten af farmakologiske forudsatninger eller af kliniske
indikationer. | farste tilfeelde skal den farmakodynamiske undersggelse klart pavise de
interaktioner, som ger selve stofkombinationen anbefalelsesveerdi til klinisk brug. I andet
tilfeelde, hvor den videnskabelige motivering for stofkombinationen sgges gennem kliniske
forsag, skal det undersgges, om stofkombinationens forventede virkninger kan pavises hos dyr,
og forsggslederen skal under alle omsteendigheder kontrollere omfanget af de sekundzre
virkninger. Hvis kombination indeholder et nyt virksomt stof, ma dette stof farst have veeret
genstand for en tilbundsgaende undersggelse.

2. Farmakokinetik

Ved farmakokinetik forstas stoffers skaebne i organismen. Farmakokinetikken omfatter studiet af
resorption, fordeling, biokemisk omsatning og udskillelse.

Undersggelsen af disse forskellige faser kan udfares ved fysiske, kemiske eller biologiske
metoder samt ved iagttagelse af selve leegemidlets farmakodynamiske egenskaber.

Oplysninger om fordeling og udskillelse er ngdvendige for kemoterapeutika (antibiotika osv.) og
for produkter, hvis brug hviler pa ikke-farmakodynamiske virkninger, og i alle de tilfelde, hvor
sadanne oplysninger er ngdvendige for anvendelse pa dyr eller til konstatering af
restkoncentrationer i levnedsmidler.

I tilfeelde af nye kombinationer af allerede kendt og efter dette direktivs normer undersggte
stoffer kan farmakokinetiske undersggelser undlades, hvis de toksikologiske virkninger og de
kliniske praver berettiger dertil. Stoffer, som har vist sig virksomme og uskadelige ved en
udstrakt anvendelse gennem mindst tre ar ved sygdomsbehandling af mennesker og dyr og ved
kontrollerede undersggelser, ligestilles med allerede kendte stoffer, som er undersagt efter
forskrifterne i dette direktiv.

D. UNDERS@GELSE FOR RESTKONCENTRATIONER
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Ved »restkoncentrationer« forstas i dette direktiv alle virksomme stoffer eller deres metabolitter,
som bliver tilbage i kad og andre levnedsmidler hidrgrende fra dyr, pa hvilke det pagaldende
praparat er anvendt.

Formalet med denne undersggelse er at fastsla, om der findes restkoncentrationer, og eventuelt
under hvilke forhold og i hvilket omfang disse bliver tilbage, i levnedsmidler hidrgrende fra
behandlede dyr, samt den ventetid, der skal overholdes for at fjerne en eventuel helbredsmaessig
risiko for forbrugerne og/eller ulemper ved den industrielle forarbejdning af levnedsmidlerne.

Vurderingen af den fare, som restkoncentrationer frembyder, indebarer bestemmelse af eventuel
tilstedevaerelse af restkoncentrationer hos dyr, der er behandlet med praeparatet pa normal
forskriftmassige made, samt undersggelse af virkningerne af disse restkoncentrationer.

1. Bestemmelse af restkoncentrationer

Ved gennemfarelsen af denne undersggelse skal der isar tages hensyn til resultaterne af de
farmakokinetiske undersggelser. Pa forskellige tidspunkter, efter at praeparatet sidst er indgivet
dyret, bestemmes indholdet af restkoncentrationer ved hjeelp af passende fysiske, kemiske og
biologiske metoder; de anvendte metoder beskrives med hensyn til teknisk gennemfarelse,
palidelighed og falsomhed. De opnéede resultater skal sa vidt muligt efterpraves, safremt dette
har praktisk betydning, idet mindste stikpravevis pa syge dyr, for hvilke det pagaldende
preeparat anbefales.

Det er absolut ngdvendigt at foresla kontrolforanstaltninger, der kan praktiseres som led i en
rutinemaessig undersggelse, og som er sa fglsomme, at det er muligt med sikkerhed at bestemme,
hvorvidt der i levnedsmidler af animalsk oprindelse findes restkoncentrationer, som kan
frembyde en fare for sundheden.

2. Undersggelse af restkoncentrationers
virkninger
e a) Restkoncentrationernes toksicitet - oral undersggelse

Oral undersggelse af restkoncentrationernes toksicitet skal udfares forskelligt, alt efter om
preeparatet elimineres uomdannet eller omdannet (metaboliseret). | farste tilfelde kan der
arbejdes direkte med preeparatet. | andet tilfeelde er det ogsa ngdvendigt at udfare forseg med de
vaesentligste metabolitter, som isaer findes i levnedsmidler. Hvis disse metabolitter ikke kan
isoleres eller syntetiseres, ma undersggelsen gennemfares pa anden vis; der kan her foretages en
»relee«-toksicitetspragve.

Forsggene foretages oralt pa to pattedyrarter, hvoraf den ene ikke ma tilhgre gnaverne. Sadanne
undersggelser varer seedvanligvis 3-6 maneder. Hvis der arbejdes direkte med praeparatet eller
med en metabolit, skal dosis bestemmes i relation til de faktisk forekommende
restkoncentrationer og fastlaegges sadan, at den starste dosis sa vidt muligt fremkalder skadelig
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virkning, hvorefter de mindre doser gar det muligt at bestemme dyrets tolerancemargen. Hvis
»rele«-toksicitetspraven benyttes, begrenses gradationen af doserne opad af maengden af de

faktisk forekommende restkoncentrationer.

Vurderingen af de toksiske virkninger foretages pa grundlag af en undersggelse af adferd, vaekst,
blodbillede og funktionspraver, navnlig sddanne, der angar ekskretionsorganeme, samt pa
grundlag af obduktionserklearinger ledsaget af de dertil knyttede histologiske undersggelser.
Valget af type og omfang af hver undersggelsesgruppe er athaengigt af den anvendte dyreart og
skal rette sig efter den videnskabelige erkendelses stade.

e b) Andre virkninger af restkoncentrationer - oral undersggelse

Restkoncentrationernes virkning pa forplantningsfunktionen skal undersgges pa bade han- og
hungnavere.

Forsgg, der kan afslgre kraeftfremkaldende virkninger, er absolut ngdvendige:
1. for stoffer, der frembyder en ner kemisk analogi med forbindelser, der er erkendt som
kreeftfremkaldende eller som medvirkende til kreeftfremkaldelse;

2. for stoffer, som ved toksikologiske prever ved gentagen indgift har fremkaldt
mistenkelige symptomer;

3. nar det af resultaterne af undersggelsen til pavisning af mutagene virkninger fremgar, at der er
risiko for kreeftfremkaldende virkninger.

Forsgg, der kan afslgre teratogene virkninger, er absolut nadvendige:
1. for stoffer, der frembyder en neer kemisk analogi med produkter, der er erkendt som teratogene;

2. for stoffer, som ved undersggelser for pavirkning af formeringsevnen har
fremkaldt misteenkelige symptomer;

3. for nye molekyler, hvis kemiske struktur ikke er analoge med allerede kendte praeparater.

Undersggelsen for teratogene virkninger foretages pa mindst to dyrearter: kaniner (af en race, der
er fglsom over for stoffer, der antages at vaere toksiske over for fostret) og rotter eller mus (med
angivelse af stamme). tilretteleeggelsen af forsgget (antal dyr, doser, tidspunkt for indgift og
kriterier for vurdering af resultaterne bestemmes under hensyntagen til den videnskabelige
erkendelses stade pa det tidspunkt, hvor ansggningen indgives, og til den grad af statistisk
signifikans, der tilsigtes med resultaterne.

Desuden er det ngdvendigt at foretage en undersggelse for eventuelle mutagene virkninger ved
hjelp af en passende prove (for eksempel Ames-prgven) til vurdering af risici.
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Det er gnskeligt, at der foretages en undersggelse for allergene egenskaber.

e ) Ulemper i forbindelse med industriel forarbejdning af levnedsmidler

I visse tilfeelde kan det veere ngdvendigt at foretage forsgg for at bestemme, om
restkoncentrationer frembyder ulemper for de teknologiske processer ved industriel
forarbejdning af levnedsmidler.

3. Undtagelser

Hvis det konstateres, at praeparatet udskilles hurtigt og fuldsteendigt, eller hvis det kun anvendes
lejlighedsvis, er undersggelser af restkoncentrationers virkning i henhold til litra a), b) og c) ikke
ngdvendige. | disse tilfelde skal ventetiden fastleegges under hensyn til de oplysninger, der kan
indhentes herom, saledes at der ikke er risiko for forbrugerne af levnedsmidlerne.

E. PREPARATER TIL LOKAL BRUG

Dersom et praeparat er bestemt til lokal brug, bar resorptionen undersgges pa den dyreart, til
hvilken den er bestemt. Hvis det pavises, at resorptionen er ubetydelig, kan toksikologiske forsgg
ved gentagen indgift, forseg med henblik pa toksiskvirkning pa fostret og kontrol af
forplantningsfunktionen som omhandlet i litra b) nr. 2, 4 og 5, undlades.

Hvis preeparatet resorberes i en sddan grad, at der fremkommer betydelige restkoncentrationer
eller betydelig farmakodynamisk virkning, eller hvis det ma paregnes, at dyret efter forskrifterne
indtager preeparatet oralt, skal dette undersgges i henhold til forskrifterne i litra b), ¢) og d).
Under alle omsteendigheder ma forseg med henblik pa lokal tolerance ved gentagen anvendelse
gennemfares og indbefatte histologisk kontrol. Hvis et praeparat ikke resorberes, men alligevel

via det omhandlede dyr kan kontaminere et levnedsmiddel (f.eks. pattestifter), skal der i hvert
enkelt tilfelde gennemfares en undersggelse for restkoncentrationer i henhold til litra d).

F. RESISTENS

Der skal indgives oplysninger om tilfeelde af resistente organismer i preeparater (navnlig
antimikrobiske), som anvendes profylaktisk eller til behandling af infektionssygdomme hos dyr.

KAPITEL Il
FREMLAGGELSE AF OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

Som ved ethvert videnskabeligt arbejde skal materialet vedrgrende toksikologiske og
farmakologiske forsgg omfatte:

e a) en indledning til afgreensning af emnet, eventuelt ledsaget af hensigtsmaessige
bibliografiske oplysninger;
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e b) en udfarligt beskrevet forsggsplan med begrundelse for eventuel udeladelse af visse af
de ovenfor navnte forsgg, en beskrivelse af anvendte metoder, apparatur og materiel, af
forsggsdyrenes art, race, stamme, oprindelse, antal, miljgbetingelser og anvendt foder,
idet det bl.a. praeciseres, om dyrene er specifikt patogenfri (SPF) eller almindelige
forsggsdyr;

e () alle opnaede resultater, gunstige som ugunstige, original data, beskrevet sa udfarligt,
at det er muligt at underkaste dem en kritisk vurdering uafhaengigt af den af
ophavsmanden givne fortolkning; til forklaring og eksemplificering kan resultaterne
ledsages af kymogrammer, mikrofotografier osv.,

e d) en statistisk vurdering af resultaterne, nar forsggsprogrammet og variabiliteten kraever
det;

e ¢)en objektiv diskussion af de opnaede resultater, der farer til konklusioner med hensyn
til produktets toksikologiske og farmakologiske egenskaber, dets sikkerhedsmargener
hos forsggsdyret og det dyr, praeparatet er bestemt for, og dets eventuelle bivirkninger,
dets anvendelsesomrader, de virksomme doseringer og mulige uforligeligheder;

o f) oplysninger om, hvorvidt de i preeparatet indeholdte stoffer anvendes som leegemiddel
til menneskebrug; hvis dette er tilfeldet, skal alle oplysninger om virkninger (inklusive
bivirkninger), der er observeret hos mennesker, samt arsagerne hertil, i det omfang disse
kan vere af betydning for vurderingen af det veterineermedicinske preparat, indga i
materialet, i givet fald belyst med forsggsresultater eller bibliografisk dokumentation; nar

stoffer, der er indeholdt i praeparatet, ikke, eller ikke l&engere, benyttes som leegemiddel
til mennesker, bar dette begrundes;

e Q) en detaljeret beskrivelse og en grundig diskussion af forsggsresultater vedrgrende
mulige restkoncentrationer i levnedsmidler samt vurdering af risici for mennesker. Alle
forhold, der kan veere af betydning, iser vedrgrende menneskers spisevaner og den
miljgbestemte forurening med fremmede stoffer, bgr tages i betragtning. Pa grundlag af
denne beskrivelse skal der stilles forslag om tilbageholdelsestidens leengde ved den
anbefalede anvendelsesmade, idet disse tilbageholdelsestider - under hensyntagen til en
passende sikkerhedsmargen - skal fastsattes saledes, at restkoncentrationer ikke
forekommer i levnedsmidler eller, hvis dette ikke er muligt, saledes at enhver skadelig
pavirkning af mennesker kan udelukkes ved, at der anleegges internationalt anerkendte
vurderingskriterier: »no effect level«, acceptabel dagligdosis (ADI), sikkerhedsfaktor
1:100 eller- 1:100 afhaengigt af de foreliggende oplysninger, osv.;

e h) alle ngdvendige elementer for bedst muligt at oplyse klinikeren om anvendeligheden af
det foreslaede produkt; diskussionen suppleres med forslag vedragrende bivirkninger og til
muligheder for behandling af akutte forgiftninger hos det dyr, praeparatet er bestemt for;

e i) etresume og ngjagtige bibliografiske henvisninger.

TREDJE DEL

KLINISKE FORS@G
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De oplysninger og den dokumentation, der i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 10, i direktiv
81/851/EQF skal ledsage ansggningen om tilladelse, gives i overensstemmelse med

bestemmelserne i kapitel I og I1.
KAPITEL I

UDFZRELSE AF FORS@OGENE

Formalet med de Kkliniske forsgg er at pavise eller efterprave den terapeutiske virkning af
preeparatet, samt at give oplysninger om indikationer og kontraindikationer hos hver dyreart,
alder, anvendelsesmade, eventuelle bivirkninger og dets uskadelighed, nar preeparatet
anvendes efter forskrifterne.

Forud for kliniske forsgg skal der altid udfares tilstreekkelige toksikologiske og farmakologiske
forsag efter forskrifterne i dette direktiv og sa vidt muligt pa en eller flere af de dyrearter, som
preeparatet senere teenkes anvendt pa. Forsggslederen skal gare sig bekendt med konklusioneme
af disse tidligere gennemfarte forsgg.

De Kliniske forsgg skal sa vidt muligt udfares ved brug af kontroldyr (kontrollerede forsgg); i
den udstreekning, det er gkonomisk forsvarligt, skal der desuden drages sammenligning mellem
den opnaede (terapeutiske) virkning og virkningen af et placebopraeparat, respektive en

udeladelse af behandling og/eller behandling med et allerede anvendt praeparat, hvis terapeutiske
virkning er kendt. Alle opnaede resultater, savel positive som negative, skal meddeles.

Endvidere skal der gives oplysninger om samtlige metoder, der er anvendt for at stille diagnosen.
Resultaterne skal meddeles kvantitativt eller traditionelt, f.eks. ved anvendelse af afkrydsning.

KAPITEL 11
OPLYSNINGER OG DOKUMENTATION

Oplysningeme vedrgrende de kliniske forsgg skal foreleegges sa detaljeret, at de muligger en
objektiv bedgmmelse.

1. Journaler (undersggelsesskemaer) for de

kliniske observationer

Alle oplysninger skal meddeles af hver forsggsleder; i tilfeelde af individuel behandling skrives
der journal for observationerne pa hvert enkelt individ, mens der ved flokbehandling skrives
journal for flokken af dyr.

De givne oplysninger rubriceres pa falgende made:
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a) forsggslederens navn, adresse, stilling og universitetsgrad;
b) sted og dato behandling samt dyreejerens navn og adresse;
c) i alle tilfeelde af individuel behandling - og i det omfang det er muligt ved
flokbehandling - skal der foreligge en fuldstendig beskrivelse af forsggs- og kontroldyr,
dvs. angivelse af navn eller registreringsnummer, art, race eller stamme, alder, vaegt og
kan (for hundyr gives oplysninger om draegtighed, meelkeydelse, &glegning osv.);
d) angivelse af opdraet og fodring, samt i givet fald detaljerede oplysninger om art
og mangder af afsetningsstoffer i foderet;
e) sa fuldstaendige oplysninger som muligt om dyret med beskrivelse af eventuelle
sygdommes opstaen og forlgb i forsggsperioden;
f) diagnose samt grundlaget, hvorpa diagnosen er stillet;
g) symptomer og sygdommens sveerhedsgrad om muligt ved brug af traditionelle
kriterier (f.eks. afkrydsning);
h) dosering af legemidlet, anvendelsesmade, anvendelseshyppighed og eventuelt
de forsigtighedsforanstaltninger, der er truffet ved anvendelsen (f.eks.
injektionernes varighed);
i) behandlingens varighed og den efterfglgende observationsperiode;
j) alle oplysninger om tidligere eller samtidig anvendelse af andre preeparater inden for
forsggsperioden bgr meddeles, og eventuelle konstaterede interaktioner skal anfares;
k) alle resultater af kliniske forsgg inklusive ugunstige eller negative resultater med
fuldsteendig angivelse af de kliniske observationer og resultater af objektive kliniske
undersggelser (laboratorieanalyser, funktionspraver), der er ngdvendige ved
bedgmmelsen af ansggningen; de anvendte metoder skal angives tillige med betydningen
af diverse iagttagne afvigelser (variationer i metoden, individuelle variationer og
behandlingens indflydelse); hvis der konstateres en farmakodynamisk virkning pa dyret,
er det ikke i sig selv tilstreekkeligt til, at man kan drage konklusioner vedrgrende en
eventuel terapeutisk virkning;
) alle oplysninger om de konstaterede bivirkninger, hvad enten disse er skadelige eller
ikke, samt om de foranstaltninger, der er truffet som falge heraf; forholdet mellem arsag
og virkning skal om muligt undersgges;
m) indflydelse pa ydelsen (f.eks. egproduktion, meelkeydelse, frugtbarhed);
n) konklusioner for hvert enkelt behandlet dyr eller for hver gruppe af behandlede dyr.

Huvis en eller flere af oplysningerne under litra a)-n) mangler, skal det begrundes.

Hvis ansggeren for visse terapeutiske indikationers vedkommende kan pavise, at han ikke er i
stand til at levere fuldsteendige oplysninger om den terapeutiske virkning, fordi:

a) de for de pageeldende lzgemidler angivne indikationer optraeder sa sjeldent, at
ansggeren ikke med rimelighed kan veere pligtig til at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger,

b) videnskabens udviklingstrin ikke gar det muligt at fremskaffe fuldsteendige
oplysninger,
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kan tilladelsen til markedsfering gives med falgende forbehold:

e a) det pageldende praeparat ma kun udleveres pa recept og ma i givet fald kun
indgives under streng veteringr kontrol;

e D) indlaegssedlen samt alle oplysninger skal henlede dyrlaegens opmarksomhed pa, at der
i visse udtrykkeligt angivne henseender endnu ikke findes tilstreekkelige oplysninger om
det pagaeldende praparat.

Den ansvarlige for markedsferingen af det veterineermedicinske praeparat treeffer alle de
ngdvendige foranstaltninger til sikring af, at de originale dokumenter, der har tjent som grundlag
for de givne oplysninger, opbevares i mindst fem ar at regne fra datoen for fremsendelsen af
sagen til den kompetente myndighed.

2. Resume og konklusioner

De kliniske iagttagelser, der er omhandlet under nr. 1, skal sammenfattes, idet der gives en
oversigt over forsggene og forsggsresultaterne med serlig angivelse af:

e a) antal dyr eller grupper af behandlede dyr med angivelse af art, race eller stamme, alder
og kan;

e D) det antal dyr, der er udgaet af forsagene far tiden, samt arsagerne til denne afbrydelse;

e ) hvorvidt kontroldyrene

- ikke har veeret genstand for terapi
- har faet et placebopraeparat,

- har faet et praeparat med kendt virkning;

e d) iagttagelser vedrarende indflydelse pa ydelsen (f.eks. eegproduktion, meelkeydelse,
frugtbarhed), nar praeparatet er bestemt til anvendelse pa dyr med stor ydeevne;

o f)angivelse af, hvilke forsggsdyr der pa grund af deres alder, opdrat og fodring eller
deres anvendelse er seerligt modtagelige, eller hvis fysiologiske eller patologiske tilstand
bgr tages i betragtning;

e () en statistisk vurdering af resultaterne, nar tilretteleggelsen af forsggene og
variable faktorer kraever en sadan.

Endelig skal forsggslederen uddrage generelle konklusioner, idet han pa grundlag af det
eksperimentelle bevismateriale udtaler sig om fglgende: uskadelighed ved forskriftsmaessig
brug, preeparatets terapeutiske virkning med alle formalstjenlige oplysninger om indikationer og
kontraindikationer, dosering og gennemsnitlig varighed af en behandling samt i givet fald
konstaterede interaktioner med andre praparater eller fodertilsetningsstoffer, serlige
sikkerhedsforanstaltninger ved anvendelse og kliniske tegn pa overdosering.

Tilleeg
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SEKVENSMETODEN

Denne metode bestar i, at der pa grundlag af de farmakologisk set tilstreekkelige doser, som er
bestemt ved forsggene med preaeparatet, og under hensyn til de tolerancedoser, som er iagttaget
ved undersggelse for toksicitet ved enkeltindgift i henhold til anden del, litra B, nr. 1, beregnes en
teoretisk dosis, som ikke er dadbringende for det pageaeldende dyr. Denne dosis gives til
forsggsdyret, som derpa iagttages meget ngje for at fa de flest mulige oplysninger om virkningen
af preeparatet. Hvis dyret ikke viser noget symptom pa overskreden tolerance, gentages forsgget
med en af forsggslederen bestemt starre dosis pa et andet dyr. Hvis dyret ikke reagerer negativt
pa denne dosis, fortsettes forsgget med en starre dosis. Fremkomsten af symptomer pa toksisk
virkning pa et givet tidspunkt gar det muligt at fastlegge den dosis, som ikke ma overskrides.
Hvis dyret der, gentages forsgget med en lavere dosering osv. | alle tilfeelde skal der fastleegges
en enkeltdosering, som gar det muligt at opna gunstige farmalogiske virkninger uden at vere
skadelig for det behandlede dyr.

Bilag 3

Bilag 3 indeholder direktiv 93/39 EQF om a&ndring af direktiv 65/65 E@F, 75/318 EJF og
75/319 E@F om leegemidler

|
(Retsakter hvis offentliggerelse ikke er obligatorisk)

RADET
Ré&dets direktiv 93/39/EQF

af 14. juni 1993
om a&ndring af direktiv 65/65/E@F, 75/318/EQF og 75/319/E@F om legemidler
RADET FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR -

under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det Europziske @konomiske Fellesskab, serlig
artikel 100 A,

under henvisning til forslag fra Kommissionen (* 1),

i samarbejde med Europa-Parlamentet (* 2),

under henvisning til udtalelse fra Det @konomiske og Sociale Udvalg (* 3), og ud fra falgende
betragtninger:
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Der bgr treeffes foranstaltninger til gradvis oprettelse af det indre marked i lgbet af perioden
indtil den 31. december 1992; det indre marked indebzrer et omrade uden indre graenser med fri
bevaegelighed for varer, personer, tjenesteydelser og kapital;

i henhold til artikel 15, stk. 2, i Radets andet direktiv 75/319/E@F af 20. maj 1975 om
tilneermelse af lovgivning om farmaceutiske specialiteter (* 4) skal Kommissionen foreleegge
Radet et forslag indeholdende egnede foranstaltninger, der sigter mod fiernelse af endnu
bestaende hindringer for den frie bevaegelighed for farmaceutiske specialiteter;

af hensyn til folkesundheden og forbrugeren af leegemidler er det ngdvendigt, at beslutninger og
markedsfaringstilladelser for liegemidler udelukkende baseres pa kvalitets-, sikkerheds- og
virkningskriterier; disse kriterier er i vid udstreekning harmoniseret ved direktiv 65/65/E@JF af 26.
januar 1965 om tilnermelse af lovgivning om leegemidler (* 5), ved direktiv 75/319/E@F samt
Radets direktiv 75/318/EQF af 20. maj 1975 om tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning om
normer og forskrifter vedrgrende analytiske, toksikologisk-farmakologiske og kliniske
undersggelser af leegemidler (* 6); medlemsstaterne bgr imidlertid undtagelsesvis kunne forbyde,
at der pa deres omrade anvendes laegemidler, som er i strid med objektivt definerede principper
for offentlig orden eller sedelighed;

med undtagelse af leegemidler, som henhgrer under Faellesskabets centraliserede
godkendelsesprocedure, der er indfart ved Radets forordning (E@F) nr. 2309/93 af 22. juli 1993
om fastlaeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og
veterinermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europeeisk agentur for
leegemiddelvurdering (* 7), bar en tilladelse til at markedsfare et leegemiddel i en medlemsstat i
princippet anerkendes myndighedemne i de gvrige medlemsstater, medmindre der er tungtvejende
grunde til at formode, at godkendelse af det pagaeldende leegemiddel kan indebaere sundhedsfare;
hvis der opstar uenighed mellem medlemsstater om et leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller
virkning, bar der foretages en videnskabelig vurdering af spgrgsmalet i Udvalget for
Farmaceutiske Specialiteter, der er tilknyttet Det Europziske Agentur for Leegemiddelvurdering,
og den videnskabelige vurdering skal fare til en enkelt afgarelse vedrgrende stridsspgrgsmalet,
som skal veere bindende for de bergrte medlemsstater; afgerelsen bar vedtages ved en hurtig
procedure, der sikrer snaevert samarbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne;

(* 1) EFT nr. C 330 af 31.12.1990, s. 18, og EFT nr. C 310 af 30.11.1991, s. 22.
(*2)EFT nr. C 183 af 15.7.1991, s. 187, og EFT nr. CC 150 af 31.5.1993.
(* 3) EFT nr. C 269 af 14.100.1991, s. 84.

(*4)EFT nr. L 147 af 9.6.1975, s. 13. Direktiv er senest &ndret ved direktiv 92/27/E@F (EFT nr.
113 af 30.4.1992, s. 8).

(*5) EFT nr. 22 af 9.2.1965, s. 369/65. Direktivet er senest &ndret ved direktiv 92/27/E@QF
(EFT nr. L 113 af 30.4.1992, 5. 8).
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(*6) EFT nr. L 147 af 9.6.1975, s. 1. Direktiv er senest endret ved Kommissionens
direktiv 91/507/E@F (EFT nr. L 270 af 26.9.1991, s. 32).

(* 7) Se side 1 i denne Tidende.

for at beskytte folkesundheden bedre og undga ungdigt dobbeltarbejde i forbindelse med
behandlingen af ansggninger om markedsfaringstilladelser for legemidler bgr medlemsstaterne
systematisk udarbejde evalueringsrapporter for hvert legemiddel, de godkender, og pa
anmodning udveksle disse rapporter; en medlemsstat bar endvidere kunne indstille
behandlingen af en ansggning om markedsfaringstilladelse, som er behandlingen i en anden
medlemsstat, med henblik pa at anerkende sidstnavnte medlemsstats afgerelse;

efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald pa specifik kontrol med
kvaliteten af leegemidler, der importeres fra tredjelande, hvis Feellesskabet har truffet passende
foranstaltninger for at sikre, at den ngdvendige kontrol udfares i eksportlandet;

det er gnskeligt at systematisere og forbedre samarbejdet og udvekslingen af oplysninger
mellem medlemsstaterne vedrgrende kontrol med leegemidler, herunder navnlig den
overvagning af bivirkningerne under faktiske anvendelsesvilkar, der finder sted i
medlemsstaternes laegemiddelovervagningssystemer -

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:
Artikel 1
I direktiv 65/65/EQDF foretages falgende eendringer:

e 1) Artikel 3 affattes saledes:
»Artikel 3

Intet legemiddel ma markedsfares i en medlemsstat, uden at den kompetente myndighed i
denne medlemsstat har givet tilladelse til markedsfgring i henhold til dette direktiv, eller der er
givet tilladelse dertil i henhold til Radets forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om
fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og
veteringermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europaisk agentur for
legemiddelvurdering (*).

e (*)EFTnr. L 241 af24.8.1993,s. 1.

Bestemmelserne i dette direktiv bergrer ikke medlemsstaternes myndigheders befgjelser hverken
med hensyn til fastsettelse af priserne pa legemidler eller disses medtagelse i
anvendelsesomradet for de nationale sygesikringsordninger pa grundlag af sundhedsmassige,
gkonomiske og sociale forhold.
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e 2) Foalgende stykke indszttes i artikel 4 efter stk. 1:

»Den person, der er ansvarlig for markedsfaringen, skal veere etableret i Faellesskabet. For s vidt
angar leegemidler, der er godkendt pa tidspunktet for iveerksettelsen af dette direktiv, skal
medlemsstater om ngdvendigt anvende denne bestemmelse ved den femarige forleengelse af
markedsfaringstilladelsen, der er omhandlet i artikel 10.«

e 3)lartikel 4, stk. 2, affattes nr. 6 og 11 saledes:
6. Dosering, dispenseringsform, anvendelsesomrade samt formodet holdbarhed.

| givet fald arsager til eventuelt forsigtigheds- og sikkerhedsforanstaltninger ved oplagring af
legemidlet, ved dets indgift i patienter og ved bortskaffelse ved affaldsprodukter samt en
angivelse af eventuelle mulige miljgfarer ved legemidlet.’

11. Genparter af en eventuel tilladelse til markedsfaring af leegemidlet 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 dette direktiv, er til behandling. Genparter af resumeet af
produktegenskaberne, som foreslaet af ansggeren i henhold til artikel 4 a eller godkendt af
medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 4b. Genparter af indleegssedlen, som
foreslaet i henhold til artikel 6 i direktiv 92/27/E@F eller godkendt af medlemsstatens
kompetente myndighed i henhold til artikel 10 i samme direktiv. Neermere oplysninger om
eventuelle afggrelser om neaegtelse af tilladelse, det veere sig i Feellesskabet eller i et tredjeland,
og begrundelserne for disse.

Disse oplysninger ajourfgres regelmaessigt.’

e 4) Artikel 4b affattes saledes:

»Artikel 4b

Ved udstedelsen af den i artikel 3 omhandlede markedsfaringstilladelse sender den pagaeldende
medlemstats kompetente myndighed den for markedsfgringen ansvarlige resumeet af
legemidlets egenskaber som godkendt af denne myndighed. Den kompetente myndighed treeffer
alle ngdvendige forholdsregler for at sikre, at oplysningerne i resumeet svarer til de oplysninger,
der foreld ved udstedelsen af markedsfaringstilladelsen eller senere. Den kompetente
myndighed sender Det Europeaiske Agentur for Legemiddelvurdering en genpart af tilladelsen
ledsaget af resumeet af legemidlets egenskaber som omhandlet i artikel 4a.

Den kompetente myndighed udarbejder endvidere en evalueringsrapport og bemarkninger
til ansggningsmaterialet, for sa vidt angar resultaterne af de analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersggelser af det bergrte liegemiddel. Evalueringsrapporten
ajourfares, sa snart der foreligger nye oplysninger af betydning for vurderingen af det
bergrte leegemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning.«
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e 5) Artikel 6 affattes saledes:

»Artikel 6

Dette direktiv bergrer ikke anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller begranser salg,
udlevering eller brug af leegemidler som svangerskabsforebyggende eller abortfremkaldende
midler. Medlemsstaterne meddeler Kommissionen de pagaeldende nationale lovbestemmelser.«

e 6) Artikel 7 affattes saledes:

»Artikel 7

1. Medlemsstaterne treffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at sikre, at sagsbehandlingen
vedrgrende udstedelse af en markedsfaringstilladelse ikke varer leengere end 210 dage regnet fra
indgivelsen af en gyldig ansggning.

2. Erfarer en medlemsstat, at en godkendelsesansggning, der er indgivet efter den 1. januar 1995,
allerede er til behandling for samme leegemiddel i en anden medlemsstat, kan den beslutte at
indstille den naermere behandling af ansggningen for at afvente den evalueringsrapport fra den
anden medlemsstat, som skal udarbejdes i henhold til artikel 4 b.

Den bergrte medlemsstat underretter den anden medlemsstat og ansggeren om sin beslutning om
at indstille den naermere behandling af den pagaeldende ansggning. Sa snart den anden
medlemsstat har afsluttet behandlingen af ansggningen og er naet til en afgarelse, sender den
den bergrte medlemsstat en genpart af sin evalueringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den bergrte medlemsstat enten
anerkende den anden medlemsstats afgarelse og resumeet af produktegenskaberne som godkendt
af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode, at godkendelse af det
pageldende legemiddel kan indebzre sundhedsfare (*), anvende de fremgangsmader, der er
fastlagt i artikel 10 til 14 i direktiv 75/319/EQF.

e (*) Udtrykket »kan indebeare sundhedsfare« tager sigte pa legemidlets kvalitet,

sikkerhed og virkning.'
e 7) Som artikel 7 a indszettes:

»Artikel 7 a

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 4, stk. 2, nr. 11, underrettes om, at en anden
medlemsstat har godkendt et leegemiddel, som er genstand for en tilladelsesansggning i den
bergrte medlemsstat, skal denne medlemsstat med virkning fra den 1. januar 1998, straks anmode
myndighederne i den medlemsstat, som har udstedt tilladelsen, om at fremsende den i artikel 4 b,
stk. 2, omhandlede evalueringsrapport.
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Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den bergrte medlemsstat enten
anerkende den farste medlemsstats afgarelse og resumeet af produktegenskaberne som godkendt
af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode, at godkendelsen af det
pagaldende leegemiddel kan indebare sundhedsfare (*), anvende de fremgangsmader, der er
fastsat i artikel 10 til 14 i direktiv 75/319/EQF.

e (*) Udtrykket »kan indebeare sundhedsfare« tager sigte pa legemidlets kvalitet,
sikkerhed og virkning.'
e 8) Artikel 9 a affattes saledes:

»Artikel 9 a

Den, der er ansvarlig for markedsferingen af leegemidlet, skal efter udstedelsen af tilladelsen, for
sa vidt angar de i artikel 4, stk. 2, nr. 4 og 7, omhandlede fremstillings- og kontrolmetoder, tage
hensyn til den tekniske og videnskabelige udvikling og indfgre de s&ndringer, der er ngdvendige
for, at legemidlet kan fremstilles og kontrolleres efter almindeligt anerkendte videnskabelige
metoder. Disse @ndringer skal godkendes af den kompetente myndighed i den pagaldende
medlemsstat.«

e 9) Artikel 10 affattes saledes:

»Artikel 10

1. Tilladelsen er gyldig i fem ar og fornyes for fem ar ad gangen, nar indehaveren indgiver en
ansggning herom mindst tre maneder inden udlgbsdatoen, efter at den kompetente myndighed
har gennemgaet de foreliggende oplysninger om lzegemiddelovervagning og andre ngdvendige
oplysninger til kontrol af legemidlet.

2. Under sarlige omstendigheder og efter samrad med ansggeren kan der udstedes en tilladelse,
der er gjort afhangig af visse searlige betingelser, med det formal:

- at gennemfgare yderligere undersggelser efter udstedelsen af tilladelsen

- at indberette bivirkninger ved leegemidlet.

Disse sarlige afgarelser kan kun treeffes af objektive og bevislige grunde, og skal baseres pa en
afde i 4. del, afsnit G, i bilaget til direktiv 75/318/E@F anfgrte grunde.«

Artikel 2

Det i artikel 2b i direktiv 75/318/E@F omhandlede udvalg betegnes »Det Staende Udvalg for
Humanmedicinske Leegemidler«.

Artikel 3
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I direktiv 75/319/EQF foretages falgende a&ndringer:

e 1) Kapitel Il affattes saledes:
»KAPITEL I
Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter
Artikel 8

1. For at gare det lettere for medlemsstaterne at vedtage feelles afgarelser om godkendelse af
humanmedicinske leegemidler pa grundlag af videnskabelige kvalitet-, sikkerheds- og
virkningskriterier og saledes gennemfare den frie bevaegelighed for leegemidler i Fellesskabet
nedseattes der et udvalg for farmaceutiske specialiteter, i det falgende benaevnt »udvalget«.
Udvalget knyttes til Det Europaiske Agentur for Leegemiddelvurdering, der er oprettet ved
Radets forordning (E@F) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastleeggelse af fellesskabsprocedurer
for godkendelse af overvagning af human- og veteringermedicinske leegemidler og om oprettelse
af et europaeiske agentur for leegemiddelvurdering (*), i det falgende benavnt »agenturet«.

e (*)EFTnr.L214af24.8.1993,s.1.

2. Ud over de andre opgaver, der tillegges udvalget i henhold til feellesskabsretten, skal det
behandle alle spargsmal, det far forelagt i henhold til dette direktiv, vedrarende udstedelse,
&ndring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsfaringstilladelse for et legemiddel.

3. Udvalget fastsatter selv sin forretningsorden.

Artikel 9

1. Med henblik pa efter fremgangsmaderne i dette kapitel at opna anerkendelse i en eller flere
medlemsstater af en markedsfaringstilladelse, som en medlemsstat har udstedt i henhold til artikel
3 i direktiv 65/65/E@F, indgiver indehaveren af tilladelsen en ansggning til de kompetente
myndigheder i den eller de pagaeldende medlemsstater ledsaget af de oplysninger og dokumenter,
der er omhandlet i artikel 4, 4a og 4b i direktiv 65/65/E@F. Han attesterer, at disse aktstykker er
identiske med dem, den farste medlemsstat har accepteret, eller angiver, hvor der er sket
tilfgjelser eller &ndringer i dem. | sidstnavnte tilfelde attesterer han, at resumeet af
produktegenskaberne som foreslaet af ham i henhold til artikel 4a i direktiv 65/65/EQF er
identisk med det resume, som den farste medlemsstat har godkendt i overensstemmelse

med artikel 4b i direktiv 65/65/E@F. Han bekreefter endvidere, at alle aktstykker, der er

indgivet i forbindelse med denne procedure, er identiske.

2.Indehaveren af markedsferingstilladelsen underretter udvalget om ansggningen, giver det
oplysning om, hvilke medlemsstater det drejer sig om, og om datoerne for ansggningens
indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, som den fgrste medlemsstat har udstedt.
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Han sender endvidere udvalget genparter af eventuelle markedsferingstilladelser for det
pagaldende leegemiddel, som matte veere udstedt af de gvrige medlemsstater, og angiver, om en
ansggning er til behandling i nogen medlemsstat.

3.Inden indgivelse af ansggningen skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen, undtagen i de
tilfelde, der er omhandlet i artikel 7a i direktiv 65/65/E@F, ligeledes meddele den medlemsstat,
som har udstedt den tilladelse, som ansggningen bygger pa, at der vil blive indgivet en ansggning
i henhold til dette direktiv, og skal underrette medlemsstaten om eventuelle tilfgjelser til de
oprindelige aktstykker; denne medlemsstat kan fra ansggeren rekvirere alle oplysninger og
dokumenter, som gar det muligt for den at efterprave, om de indgivne aktstykker er identiske.

Herudover skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen anmode den medlemsstat, der udstedte
den farste tilladelse, om at udarbejde en evalueringsrapport for det pagaeldende laegemiddel eller i
givet fald at ajourfare en eksisterende evalueringsrapport. Neevnte medlemsstat udarbejder eller
ajourfarer evalueringsrapporten inden 90 dage efter modtagelsen i anmodningen.

Samtidig med at ansggningen indgives i henhold til stk. 1, sender den medlemsstat, der udstedte
den farste tilladelse, evalueringsrapporten til den eller de medlemsstater, der bergres af
ansggningen.

4. Bortset fra det seerlige tilfelde, der er nevnt i artikel 10, stk. 1, anerkender hver medlemsstat
en markedsfgringstilladelse, som er udstedt af den fgrste medlemsstat, inden 90 dage efter
modtagelsen af ansggningen og evalueringsrapporten. Den underretter den medlemsstat, der
udstedte den farste tilladelse, de andre af ansggningen bergrte medlemsstater, udvalget og den
for markedsfaringen ansvarlige herom.

Artikel 10

1. Hvis en medlemsstat mener, at der er grund til at formode, at godkendelse af det pagaeldende
legemiddel kan indebare sundhedsfare (*), underretter den uanset artikel 9, stk. 4, straks
ansggeren, den medlemsstat, som udstedte den farste tilladelse, de andre af ansggningen bergrte
medlemsstater og udvalget herom. Medlemsstaten anfarer en detaljeret begrundelse og angiver,
hvilke foranstaltninger der matte kreeves for at udbedre eventuelle mangler ved ansggningen.

e (*) Udtrykket »kan indebzare sundhedsfare« tager sigte pa leegemidlets kvalitet,
sikkerhed og virkning.'
2. Alle de bergrte medlemsstater skal gare deres yderste for at na til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal treeffes med hensyn til ansggningen. De giver ansggeren mulighed for at
fremsaette sine synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis medlemsstaterne imidlertid ikke er naet
til enighed inden udlgbet af den i artikel 9, stk. 4, omhandlede frist, foreleegger de straks sagen for
udvalget for at fa den behandlet efter fremgangsmaden i artikel 13.
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3. Inden for den i stk. 2 omhandlede frist foreleegger de bergrte medlemsstater udvalget en
detaljeret redegarelse for de spgrgsmal, der ikke er opndet enighed om, og grundene til denne
uenighed. Ansggeren far udleveret en kopi af disse oplysninger.

4. Sa snart ansggeren har faet meddelelse om, at sagen er forelagt udvalget, sender han dette en
kopi af de i artikel 9, stk. 1, omhandlede oplysninger og dokumenter.

Artikel 11

Er et legemiddel genstand for flere ansggninger om markedsfaringstilladelse, der er indgivet i
henhold til artikel 4 og 4a i direktiv 65/65/E@F, og har en reekke medlemsstater vedtaget
indbyrdes afvigende afgarelser om tilladelse, suspension eller tilbagetreekning fra markedet af
legemidlet, kan en medlemsstat eller Kommissionen eller den for markedsfaringen ansvarlige
indbringe sagen for udvalget for at fa den behandlet efter fremgangsmaden i artikel 13.

De bergrte medlemsstater eller den for markedsfaringen ansvarlige eller Kommissionen angiver
klart, hvilket spargsmal der er forelagt udvalget til behandling, og underretter i givet fald den for
markedsfgringen ansvarlige herom.

Medlemsstaterne og den for markedsfaringen ansvarlige sender udvalget alle tilgengelige
oplysninger om den pagaldende sag.

Artikel 12

Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansggeren eller indehaveren af en tilladelse kan i
seerlige tilfelde af interesse for Feellesskabet indbringe spgrgsmalet for udvalget for at fa det
behandlet efter fremgangsmaden i artikel 13, inden der treeffes afgerelse om en ansggning, en
suspension eller en tilbagekaldelse af en markedsfaringstilladelse eller om en hvilken som helst
anden &ndring i betingelserne for en markedsfgringstilladelse, der forekommer pakraevet,
navnlig under hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i henhold til kapitel Va.

Den bergrte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket spgrgsmal der er forelagt
udvalget til behandling, og underretter den for markedsfgringen ansvarlige herom.

Medlemsstaterne og den for markedsfaringen ansvarlige sender udvalget alle tilgengelige
oplysninger om den pagaldende sag.

Artikel 13
1. Nar der henvises til fremgangsmaden i denne artikel, behandler udvalget den pageeldende sag
og afgiver begrundet udtalelse inden for en frist pa 90 dage efter, at det har faet sagen forelagt.

I de tilfelde, der foreleegges udvalget i henhold til artikel 11 og 12, kan denne frist dog forleenges
med yderligere 90 dage.
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| hastetilfeelde kan udvalget pa forslag af formanden fastsatte en kortere frist.

2. Til behandling af sagen kan udvalget udpege et af sine medlemmer til rapportgr. Udvalget kan
ligeledes udpege uafhangige eksperter, som skal radgive det om bestemte spgrgsmal. Nar
udvalget udpeger eksperter, definerer det deres opgaver og fastsaetter en tidsfrist for udferelsen af
disse opgaver.

3. I dei artikel 10 og 11 omhandlede tilfeelde giver udvalget inden afgivelse af sin udtalelse den
for markedsfgringen ansvarlige mulighed for at fremszette skriftlige eller mundtlige forklaringer.

I det i artikel 12 omhandlede tilfelde kan den for markedsferingen ansvarlige anmodes om at
udtale sig mundtligt eller skriftligt.

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

Udvalget kan suspendere den i stk. 1 omhandlede frist for at give den for markedsfaringen
ansvarlige mulighed for at forberede sine forklaringer.

4. Hvis udvalgets udtalelse gar ud pa:
- at ansggningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

- at resumeet af produktegenskaberne som foreslaet af ansggeren i henhold til artikel 4a i direktiv
65/65/EDF ber &ndres, eller

- at tilladelsen bgr geres afthaengig af visse betingelser, dvs. betingelser, der anses for at vaere af
afggrende betydning for en sikker og effektiv brug af leegemidlet, herunder
leegemiddelovervagning, eller

- at en markedsferingstilladelse bar suspenderes, &ndres eller tilbagekaldes

underretter agenturet straks den for markedsferingen ansvarlige herom. Inden 15 dage efter
modtagelsen af udtalelsen kan den for markedsfaringen ansvarlige skriftligt meddele agenturet,
at han agter at appellere afggrelsen. | sa fald sender han agenturet en detaljeret begrundelse for
sin appel inden 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen. Inden 60 dage efter modtagelsen af
begrundelsen for appellen overvejer udvalget, om dets udtalelse skal revideres, og udvalgets
konklusioner vedrgrende appellen vedlagges den i stk. 5 omhandlede evalueringsrapport.

5. Inden 30 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige udtalelse, sender agenturet denne til
Kommissionen, medlemsstaterne og den for markedsfgringen ansvarlige sammen med en rapport
med en redeggarelse for evalueringen af leegemidlet og begrundelsen for dets konklusioner.

Hvis en udtalelse stgtter udstedelse eller opretholdelse af en tilladelse til markedsfaring af det
pagaldende leegemiddel, vedlegges udtalelsen falgende dokumenter:
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e a) et udkast til resume af produktegenskaberne som omhandlet i artikel 4a i
direktiv 65/65/EQF
e b) betingelser for udstedelse af tilladelsen som omhandlet i stk. 4.

Artikel 14

1. Inden 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder Kommissionen et udkast til
den afgarelse, der skal treeffes vedrgrende ansggningen, under hensyn til fellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afggrelse skal udstedes en markedsfaringstilladelse, vedfajes de
i artikel 13, stk. 5, litra a) og b), omhandlede dokumenter som bilag.

Hvis udkastet til afggrelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse med agenturets udtalelse,
vedfgjer Kommissionen som bilag en ngje redegarelse for arsagerne til forskellene.

Udkastet til afgarelse sendes til medlemsstaterne og ansggeren.
2. Den endelige afgerelse om ansggningen treffes efter fremgangsmaden i artikel 37b.

3. Forrretningsordenen for det udvalg, der er omhandlet i artikel 37 b, tilpasses for at tage
hensyn til de opgaver, der pahviler det i henhold til dette direktiv.

Disse tilpasninger indebarer fglgende:

- bortset fra de tilfelde, der er omhandlet i stk. 1, tredje afsnit, afgiver det staende udvalg
skriftlig udtalelse

- den enkelte medlemsstat far mindst 28 dage til at sende Kommissionen skriftlige bemzarkninger
vedrgrende udkastet til afgarelse

- den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at kraeve, at udkastet til afgarelse draftes i
det staende udvalg, idet den udfarligt begrunder sit krav.

Nar de skriftlige bemaerkninger fra en medlemsstat efter Kommissionens opfattelse rejser vigtige
nye videnskabelige eller tekniske spgrgsmal, som ikke er bergrt i agentu-rets udtalelse, aforyder
formanden proceduren og sender ansggningen tilbage til agenturet til yderligere overvejelse.

Kommissionen vedtager de ngdvendige gennemfarelsesbestemmelser efter fremgangsmaden i
artikel 37 a.

4. Afgarelser, der er truffet efter fremgangsmaden i denne artikel, rettes til de medlemsstater, der
er bergrt af sagen, og til den for markedsfgringen ansvarlige. Medlemsstaterne udsteder eller
tilbagekalder en markedsfaringstilladelse eller foretager sadanne @ndringer i betingelserne for
en markedsfaringstilladelse, som matte vaere nadvendige af hensyn til afgarelsen, senest 30 dage
efter, at denne er meddelt. De underretter Kommissionen og udvalget herom.
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5. Fremgangsmaden i artikel 8 til 14 finder ikke anvendelse i de tilfelde, der er naevnti artikel 9,
stk. 2, i Radets direktiv 92/73/EQ@F af 22. september 1992 om udvidelse af anvendelsesomradet
for direktiv 65/65/E@F og 75/319/E@F om tilnzermelse af lovgivning om farmaceutiske
praeparater, og om fastseettelse af supplerende bestemmelser for homgopatiske leegemidler (*).

e () EFTnr.L 297 af 13.10.1992, s. 8.

Artikel 15

Enhver ansggning fra den for markedsfgringen ansvarlige om at a&ndre en
markedsfaringstilladelse, der er udstedt i henhold til bestemmelser i dette kapitel, foreleegges
alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det pageaeldende lzegemiddel.

Kommissionen vedtager i samradd med agenturet de ngdvendige foranstaltninger for
gennemgang af e&ndringer i betingelserne i en markedsfaringstilladelse.

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelsessystem eller administrationsprocedurer
vedrgrende mindre &ndringer samt en preecis definition af begrebet »mindre &ndring«.

Disse foranstaltninger vedtages af Kommissionen i form af en gennemfgrelsesforordning
efter fremgangsmaden i artikel 37 a.

For leegemidler, der er underlagt voldgift i Kommissionen, finder fremgangsmaden i artikel 13
og 14 tilsvarende anvendelse pa a@ndringer i markedsfaringstilladelser.

Artikel 15 a

1. Finder en medlemsstat det ngdvendigt at e&ndre betingelserne i 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 udvalget for at fa den
behandlet efter fremgangsmaden i artikel 13 og 14.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 12 kan medlemsstaterne undtagelsesvis, nar det af hensyn til
folkesundheden er pakreaevet, at der handles hurtigt, indtil en endelig afgarelse er vedtaget,
suspendere markedsfaringen og anvendelsen af det pagaldende leegemiddel pa deres omrade.
De underretter senest den fglgende arbejdsdag Kommissionnen og de gvrige medlemsstater om
begrundelsen herfor.

Artikel 15 b
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Artikel 15 og 15 a finder tilsvarende anvendelse pa leegemidler, der er godkendt af
medlemsstater pa grundlag af en udtalelse fra udvalget, som er afgivet i henhold til artikel 4 i
direktiv 87/22/E@F inden den 1. januar 1995.

Artikel 15 ¢

1. Agenturet offentligger en arsrapport om anvendelsen af fremgangsmaderne i dette kapitel og
sender Europa-Parlamentet og Radet denne rapport til underretning.

2. Inden den 1. januar 2001 offentligger Kommissionen en deltaljeret rapport om anvendelsen af
fremgangsmaderne i dette kapitel og foreslar eventuelle @ndringer, som matte vaere ngdvendige
til forbedring af anvendelsen af disse fremgangsmader.

Radet treeffer pa de i Traktaten fastsatte betingelser afgarelse om Kommissionens forslag senest
et ar efter foreleeggelsen.'

e 2) Artikel 22, stk. 1, tredje afsnit, affattes saledes:
»| de tilfeelde, hvor leegemidler importeres fra et tredjeland, og Feellesskabet har truffet egnede
foranstaltninger med eksportlandet for at sikre, at fremstilleren af leegemidlet anvender
standarder for god fremstillingspraksis, der mindst svarer til de af Feellesskabet fastsatte
standarder, og for at sikre, at den under litra b) omhandlede kontrol er foretaget i eksportlandet,
kan den sagkyndige person fritages for ansvar for at gennemfare denne kontrol.«

e 3) Efter artikel 29 indszttes som kapitel V a:
»KAPITEL Va
Leegemiddelovervagning
Artikel 29 a
For at sikre, at der varetages passende afgarelser om leegemidler, der er tilladt i Feellesskabet,

under hensyn til oplysninger om bivirkninger ved leegemidlerne under normale anvendelsesvilkar,
opretter medlemsstaterne et leegemiddelovervagningssystem. Under dette system skal der
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indsamles oplysninger, der er nyttige for leegemiddelovervagningen, navnlig om leegemidlers
bivirkninger hos mennesker, og foretages en videnskabelig evaluering af sddanne oplysninger.

Disse oplysninger skal sammenholdes med oplysningerne om leegemiddelforbruget.

Under dette system skal ligeledes sammenlignes oplysninger om hyppigt bemarket forkert brug
og alvorligt misbrug af leegemidlet.

Artikel 29 b

| dette direktiv forstas ved:

- bivirkning: en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtraeder ved sadanne doser, der normalt
anvendes til mennesker med henblik pa forebyggelse, diagnose eller behandling af sygdom eller
til &ndring af fysiologiske funktioner

- alvorlig bivirkning: en bivirkning, som er dadelig, livsfarlig, invaliderende, medfarer
uarbejdsdygtighed, eller som resulterer i hospitalindleeggelse eller langvarig hospitalsindlaeggelse

- uventet bivirkning: en bivirkning, som ikke er naevnt i resumeet af produktegenskaberne.
- alvorligt, uventet bivirkning: en bivirkning, der er bade alvorlig og uventet.
Artikel 29 ¢

den for markedsfaringen ansvarlige skal til stadighed have en person, der er tilstreekkeligt
sagkyndig inden for l&egemiddelovervagningen til sin radighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

e a) oprettelse af drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om formodede
bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte, herunder salgspersonale og
leegemiddelkonsulenter, samles og behandles et enkelt sted

e Db)udarbejdelse af de i artikel 29d omhandlede fortegnelser til de kompetente
myndigheder i den form, som disse matte fastsette, i overensstemmelse med
Feellesskabets eller de nationale relevante retningslinjer
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e () sikring af, at eventuelle anmodninger fra de kompetente myndigheder om
tilvejebringelse af yderligere oplysninger til vurdering af fordele og risici ved et
lzegemiddel besvares hurtigt og fuldsteendigt, herunder oplysninger om, hvor stort salget
er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pageeldende legemiddel.

Artikel 29 d

1. Den for markedsfaringen ansvarlige skal registrere alle formodede alvorlige bivirkninger, som
meddeles ham af en person i sundhedssektoren, og straks og under alle omstaendigheder senest 15
dage efter modtagelsen af disse oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed.

2. Den for markedsfaringen ansvarlige skal endvidere fgre detaljerede fortegnelser over alle
andre formodede bivirkninger, som indberettes til ham af en person i sundhedssektoren.

Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen, foreleegges
disse fortegnelser for den kompetente myndighed, sa snart denne anmoder derom eller mindst
hver sjette maned i de farste to ar efter tilladelsen og en gang om aret i de fglgende tre ar.
Derefter foreleegges fortegnelserne med fem ars mellemrum sammen med ansggningen om
fornyelse af tilladelsen eller straks, hvis der fremsattes anmodning derom. Disse fortegnelser
ledsages af en videnskabelig vurdering.

Artikel 29 e
Medlemsstaterne treeffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde laeger og andre ansatte i
sundhedssektoren til at indberette formodede bivirkninger til den kompetente myndighed.

Medlemsstaterne kan stille serlige krav til praktiserende leeger om indberetningen af formodede
alvorlige eller uventede bivirkninger, navnlig hvis indberetning herom er en betingelse for
markedsfaringstilladelsen.

Artikel 29 f
Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger straks og under

alle omsteendigheder senest 15 dage efter indberetning meddeles agenturet og den for
markedsfgringen ansvarlige.
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Artikel 29 g

For at fremme udvekslingen af oplysninger om leegemiddelovervagning i Feellesskabet opstiller
Kommissionen i samrad med agenturet og medlemsstaterne og de berarte parter en deltajeret
vejledning i indsamling, kontrol og udformning af fortegnelser over bivirkninger. Denne
vejledning tager hensyn til det internationale harmoniseringsarbejde med hensyn til terminologi
og Klassificering inden for lzgemiddelovervagning.

Artikel 29 h
Hvis en medlemsstat som fglge af vurderingen af fortegnelser over bivirkninger overvejer at
e&ndre, suspendere eller tilbagekalde en markedsferingstilladelse, underretter den straks agenturet

og den for markedsfaringen ansvarlige herom.

I hastetilfeelde kan den bergrte medlemsstat suspendere markedsfaringen af et leegemiddel,
forudsat at agenturet underrettes herom senest den fglgende arbejdsdag.

Artikel 29 i
Zndringer, som matte veere ngdvendige for at ajourfare dette kapitels bestemmelser for at tage
hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling, skal vedtages efter fremgangsmaden i
artikel 37 a.«

e 4) Fglgende kapitel indseettes efter artikel 37:
»KAPITEL Vla
Staende udvalg-procedurer
Artikel 37 a
Nar fremgangsmaden i denne artikel skal anvendes, bistds Kommissionen af Det Staende Udvalg
for Humanmedicinske Laegemidler.

Kommissionens reprasentant foreleegger udvalget et udkast til de foranstaltninger, der skal
treeffes. Udvalget afgiver en udtalelse om dette udkast inden for en frist, som formanden kan
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fastseette under hensyn til, hvor meget det pageaeldende spgrgsmal haster. Det udtaler sig med
det flertal, der er fastsat i Traktatens artikel 148, stk. 2, for vedtagelse af de afgarelser, som
Radet skal treeffe pa forslag af Kommissionen. Ved afstemninger i udvalget tilleegges de
stemmer, der afgives af repraesentanterne for medlemsstaterne, den veegt, som er fastsat i

naevnte artikel. Formanden deltager ikke i afstemningen.

Kommissionen vedtager de patenkte foranstaltninger, nar de er i overensstemmelse med
udvalgets udtalelse.

Er de patenkte foranstaltninger ikke i overensstemmelse med udvalgets udtalelse, eller er
der ikke afgivet nogen udtalelse, foreleegger Kommissionen straks Radet et forslag til de
foranstaltninger, der skal treeffes. Radet traeffer afgarelse med kvalificeret flertal.

Har Radet ved udlgbet af en frist pa tre maneder regnet fra forslagets foreleeggelse for Radet ikke
truffet nogen afgarelse, vedtages de foreslaede foranstaltninger af Kommissionen.

Artikel 37 b

Nar fremgangsmaden i denne artikel skal anvendes, bistdas Kommissionen af Det Staende Udvalg
for Humanmedicinske Leegemidler.

Kommissionens reprasentant foreleegger udvalget et udkast til de foranstaltninger, der skal
treeffes. Udvalget afgiver en udtalelse om dette udkast inden for en frist, som formanden kan
fastseette under hensyn til, hvor meget det pageldende spgrgsmal haster. Det udtaler sig med et
flertal, der er fastsat i Traktatens artikel 148, stk. 2, for vedtagelse af de afggrelser, som Radet
skal treeffe pa forslag af Kommissionen. Ved afstemningen i udvalget tillegges de stemmer, der
afgives af repraeesentanter for medlemsstaterne, den vegt, som er fastlagt i nevnte artikel.
Formanden deltager ikke i afstemningen.

Kommissionen vedtager de patenkte foranstaltninger, nar de er i overensstemmelse med
udvalgets udtalelse.

Er de patenkte foranstaltninger ikke i overensstemmelse med udvalgets udtalelse, eller er
der ikke afgivet nogen udtalelse, foreleegger Kommissionen straks Radet et forslag til de
foranstaltninger, der skal treeffes. Radet traeffer afgarelse med kvalificeret flertal.
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Har Radet ved udlgbet af en frist pa tre maneder regnet fra forslagets foreleeggelse for Radet ikke

truffet nogen afgarelse, vedtages de foreslaede foranstaltninger af Kommissionen, medmindre
Radet med simpelt flertal har udtalt sig mod de naevnte foranstaltninger.«

e 5)lartikel 19 a i direktiv 75/319/E@F a&ndres henvisningen til artikel 2 ¢ i
direktiv 75/318/EQF til en henvisning til artikel 37 a.

Artikel 4

Medlemsstaterne treeffer de ngdvendige foranstaltninger for at efterkomme dette direktiv, med
undtagelse af artikel 1, nr. 7, inden den 1. januar 1995. De underretter straks Kommissionen
herom.

Medlemsstaterne treeffer de ngdvendige foranstaltninger for at efterkomme artikel 1, nr. 7, i dette
direktiv inden den 1. januar 1998. De underretter straks Kommissionen herom.

Nar medlemsstaterne vedtager disse love og adminstrative bestemmelser, skal de indeholde en
henvisning til dette direktiv, eller de skal ved offentliggarelsen ledsages af en sddan henvisning.
De naermere regler for denne henvisning fastsattes af medlemsstaterne.

Medlemsstaterne meddeler Kommissionen teksten til de nationale retsforskrifter, som de
udsteder pa det omrade, der er omfattet af dette direktiv.

Artikel 5
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
Udfaerdiget i Luxembourg, den 14. juni 1993.
Pa Radets vegne
J. TR@IBORG
Formand

Bilag 4
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Bilag 4 indeholder direktiv 93/40/E@F om &ndring af direktiv 81/851 E@F og 81/852 EQF om

indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning om veterinarleegemidler
RADETS DIREKTIV 93/40/EQF
af 14. juni 1993

om &ndring af direktiv 81/851/E@F og 81/852/E@F om indbyrdes tilneermelse af
medlemsstaternes lovgivning om veterinarleegemidler

RADET FOR DE EUROP/ISKE

FALLESSKABER HAR -

under henvisning til Traktagen om Oprettelse af Det Europaiske @konomiske Faellesskab, sarlig
artikel 100 A,
under henvisning til forslag fra Kommissionen (* 1),

i samarbejde med Europa-Parlamentet (* 2),

under henvisning til udtalelse fra Det @konomiske og Sociale Udvalg (* 3), og

ud fra falgende betragtninger:

Der bar treeffes foranstaltninger til gradvis oprettelse af det indre marked i lgbet af perioden
indtil den 31. december 1992; det indre marked indebzrer et omrade uden indre graenser med fri
bevaegelighed for varer, personer, tjenesteydelser og kapital,

trods de fremskridt, der er sket ved Radets direktiv 81/851/EQF af 28. september 1981 om
indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes lovgivning om veteringrleegemidler (* 4), er der

behov for yderligere foranstaltninger for at fjerne de endnu bestaende hindringer for den frie
samhandel med veterinarleegemidler i Feellesskabet;
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med undtagelse af veterinarlegemidler, som henhgrer under Fallesskabets centraliserede
godkendelsesprocedure, der er indfart ved Radets forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993
om fastleeggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og
veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europeeisk agentur for godkendelse og
overvagning af human- og veterineermedicinske laegemidler og om oprettelse af et europaeisk
agentur for leegemiddelvurdering (* 5), bar en tilladelse til at markedsfare et
veterinerleegemiddel i en medlemsstat i princippet anerkendes af myndighederne i de gvrige
medlemsstater, medmindre der er tungtvejende grunde til at formode, at godkendelse af det
pagaldende veterinzrlegemiddel kan indebeere fare for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljget; hvis der opstar uenighed mellem medlemsstater om et veterinaerleegemiddels kvalitet,
sikkerhed eller effektivitet, bar der foretages en videnskabelig vurdering af spargsmalet i
Udvalget for Veterinarlaegemidler, der er tilknyttet Det Europaiske Agentur for
Laegemiddelvurdering, og den videnskabelige vurdering skal fare til en enkelt afgarelse
vedrgrende stridsspgrgsmal, som skal veere bindende for de bergrte medlemsstater; afgarelsen
ber vedtages ved en hurtig procedure, der sikrer et snavert samarbejde mellem Kommissionen
0g medlemsstaterne;

(*1) EFT nr.C 330 af 31.12.1990, s. 25, og EFT nr. C 310 af 30.11.1991, s. 25.
(*2) EFT nr.C 183 af 15.7.1991, s. 194, og EFT nr. C 150 af 31.5.1993.
(*3) EFT nr. C 269 af 14.10.1991, s. 84.

(*4) EFT nr. L 317 af 6.11.1981, s. 1. Direktivet er senest &ndret ved direktiv 90/676/EQF af 13.
december 1990 (EFT nr. L 373 af 31.12.1990, s. 15).

(*5) Seside 1 idenne Tidende.

for at beskytte menneskers og dyrs sundhed bedre og undga ungdigt dobbeltarbejde i forbindelse
med behandlingen af ansggninger om markedsfaringstilladelser for veterinarleegemidler bar
medlemsstaterne systematisk udarbejde evalueringsrapporter for hvert veterinarleegemiddel, de
godkender, og pa anmodning udveksle disse rapporter; en medlemsstat bagr endvidere kunne
indstille behandling af en ansggning om markedsfgringstilladelse, som er til behandling i en
anden medlemsstat, med henblik pa at anerkende sidstnaevnte medlemsstats afgarelse;
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efter oprettelsen af det indre marked kan der kun gives afkald pa specifik kontrol med kvaliteten
af veteringerlegemidler, der importeres fra tredjelande, hvis Feellesskabet har truffet passende

foranstaltninger for at sikre, at den ngdvendige kontrol udfares i eksportlandet;

det er gnskeligt at systematisere og forbedre samarbejdet og udvekslingen af oplysninger
mellem medlemsstaterne vedrarende kontrol med veterinarleegemidler, herunder navnlig den
overvagning af bivirkningerne under faktiske anvendelsesvilkar, der finder sted i
medlemsstaternes legemiddelovervagningssystemer;

for at forbedre beskyttelsen af folkesundheden er det ngdvendigt at fastseette, at levnedsmidler
ikke ma hidrgre fra dyr, der har vaeret anvendst til kliniske forsag med veterinaerlagemidler,
medmindre der er fastsat et maksimalt niveau for restkoncentrationer af det bergrte lsegemiddel i
henhold til Radets forordning (EQF) nr. 2377/90 af 26. juni 1990 om en falles fremgangsmade
for fastseettelse af maksimalgraenseveardier for restkoncentrationer af veteringerlegemidler i
animalske levnedsmidler (* 6) -

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:
Artikel 1
I direktiv 81/851/E@F foretages falgende e&endringer:

o 1) Artikel 4, stk. 1, farste afsnit, affattes saledes:
»Intet veterinerlegemiddel ma markedsfares i en medlemsstat, uden at den kompetente
myndighed i denne medlemsstat har givet tilladelse til markedsfgring i henhold til Radets
forordning (EQF) nr. 2309/93 af 22. juli 1993 om fastlaeggelse af feellesskabsprocedurer for
godkendelse og overvagning af human- og veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af

et europaisk agentur for legemiddelvurdering (*).«

(*6) EFT nr. L 224 af 18.8.1990, s. 1. Forordningen er senest &ndret ved forordning (EQF) nr.
762/92 (EFT nr. L 83 af 28.3.1992, s. 14).

e (*)EFTnr.L 214 af 24.8.1993,s. 1.
o 2) Fglgende afsnit indseettes i slutningen af artikel 4, stk. 2:
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»Fra 1. januar 1997 tillader medlemsstaterne ikke, at levnedsmidler hidrgrer fra dyr, der har
veeret anvendt til kliniske forsgg, medmindre Feellesskabet har fastsat maksimale graenseveerdier
for restkoncentrationer i henhold til Radets forordning (E@F) nr. 2377/90, og der er fastsat en
passende ventetid for at sikre, at denne maksimumsgreaense ikke overskrides i de pagaeldende
levnedsmidler.«

o 3) Foglgende stykke indsattes i artikel 5 efter stk. 1:

»Den person, der er ansvarlig for markedsfaringen, skal veere etableret i Feellesskabet. For sa vidt
angar veterinzrlaegemidler, der er godkendt pa tidspunktet for iveerksattelsen af dette direktiv,
skal medlemsstaten om ngdvendigt anvende denne bestemmelse ved den femarige forleengelse af
markedsfaringstilladelsen, der er omhandlet i artikel 15.«

e 4) 1 artikel 5, stk. 2, affattes nr. 13 saledes:

e »13) genparter af en eventuel tilladelse til markedsfaring af det pageaeldende
veteringerleegemiddel 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 dette direktiv, er til behandling. Genparter af resumeet af
produktegenskaberne, som foreslaet af ansggeren i henhold til artikel 5a eller godkendt
af medlemsstatens kompetente myndighed i henhold til artikel 5b, og genparter af den
foreslaede indleegsseddel samt n&ermere oplysninger om eventuelle afgarelser om
naegtelse af tilladelse, det vaere sig i Feellesskabet eller i et tredjeland, og begrundelserne
for disse.

Disse oplysninger ajourfgres regelmassigt.«

e 5) Artikel 5b affattes saledes:

»Artikel 5b

Ved udstedelsen af den i artikel 4, stk. 1, omhandlede markedsfaringstilladelse sender den
pageldende medlemsstats kompetente myndighed den for markedsfaringen ansvarlige resumeet
af veterinarlaegemidlets egenskaber som godkendt af denne myndighed. Den kompetente
myndighed treffer alle ngdvendige forholdsregler for at sikre, at oplysningerne i resumeet svarer
til de oplysninger, der foreld ved udstedelsen af markedsfaringstilladelsen eller senere. Den
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kompetente myndighed sender Det Europeeiske Agentur for Leegemiddelvurdering en genpart af
tilladelsen ledsaget af resumeet af veterinaerleegemidlets egenskaber som omhandlet i artikel 5a.

Den kompetente myndighed udarbejder endvidere en evalueringsrapport og bemarkninger til
ansggningsmaterialet, for sa vidt angar resultaterne af de analytiske, toksikologisk-
farmakologiske og kliniske undersggelser af det bergrte veterinarleegemiddel.
Evalueringsrapporten ajourfares, sa snart der foreligger nye oplysninger af betydning for
vurderingen af det bergrte veterinaerleegemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning.«

e 6) Artikel 8 affattes saledes:

»Artikel 8

1. Medlemsstaterne treeffer alle hensigtsmaessige forholdsregler for at sikre, at sagsbehandligen
vedrgrende udstedelse af en markedsfaringstilladelse ikke varer leengere end 210 dage regnet fra
indgivelsen af en gyldig ansggning.

2. Erfarer en medlemsstat, at en ansggning om godkendelse af veterinarleegemidlet, der er
indgivet efter den 1. januar 1995, allerede er til behandling i en anden medlemsstat, kan de
beslutte at indstille den nermere behandling af ansggningen for at afvente evalueringsrapporten
fra den anden medlemsstat, som skal udarbejdes i henhold til artikel 5b.

Den bergrte medlemsstat underretter den anden medlemsstat og ansggeren om sin beslutning om
at indstille den naermere behandling af den pagaeldende ansggning. Sa snart den anden
medlemsstat har afsluttet behandlingen af ansggningen og er naet til en afgarelse, sender den den
bergrte medlemsstat en genpart af sin evalueringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den bergrte medlemsstat enten
anerkende den anden medlemsstats afgerelse og resumeet af produktegenskaberne som godkendt
af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode, at godkendelse af det
pagaeldende leegemiddel kan indebaere en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljget (*), anvende de fremgangsmader, der er fastsat i artikel 18 til 22 i dette direktiv.

e (*) Udtrykket »kan indebare en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljget« tager sigte pa legemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning.'
e 7) Som artikel 8a indseettes:
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»Artikel 8a

Hvis en medlemsstat i henhold til artikel 5, stk. 2, nr. 13, underrettes om, at en anden
medlemsstat har godkendt et veterinarleegemiddel, som er genstand for en tilladelsesansggning i
den bergrte medlemsstat, skal denne medlemsstat, med virkning fra den 1. januar 1998, straks
anmode myndighederne i den medlemsstat, som har udstedt tilladelsen, om at fremsende den i
artikel 5b, stk. 2, omhandlede evalueringsrapport.

Inden 90 dage efter modtagelsen af evalueringsrapporten skal den bergrte medlemsstat enten
anerkende den farste medlemsstats afgarelse og resumeet af produktegenskaberne som godkendt
af denne medlemsstat eller, hvis den mener, at der er grund til at formode, at godkendelsen af
veterinarleegemidlet kan indebare en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljget
(*), anvende de fremgangsmader, der er fastsat i artikel 18 til 22 i dette direktiv.

e (*) Udtrykket »kan indebere en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljget« tager sigte pa leegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning.'
o 8) Artikel 14, stk. 4, farste afsnit, affattes saledes:

»Den, der er ansvarlig for markedsfaringen af veterinzerleegemidlet, skal efter udstedelsen af

tilladelsen, for sa vidt angar de i artikel 5, stk. 2, nr. 4 og 9, omhandlede fremstillings- og

kontrolmetoder, tage hensyn til den tekniske og videnskabelige udvikling og indfare de

&ndringer, der er ngdvendige for, at veterinarlegemidlet kan fremstilles og kontrolleres efter
almindeligt anerkendte videnskabelige metoder. Disse @ndringer skal godkendes af den
kompetente myndighed i den pagealdende medlemsstat.«

o 9) Artikel 15 affattes saledes:

»Artikel 15

1. Tilladelsen er gyldig i fem ar og fornyes for fem ar ad gangen, nar indehaveren
indgiver ansggning herom mindst tre maneder inden udlgbsdatoen, og efter at en
ajourfaring af de tidligere oplysninger er gennemgaet.
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2.Under serlige omstendigheder og efter samrad med ansggningen kan der udstedes en
tilladelse, der er gjort afthaengig af visse sarlige betingelser, og som skal tages op til
fornyet overvejelse hvert ar, med det formal:

- at gennemfgare yderligere undersggelser efter udstedelsen af tilladelsen
- at indberette bivirkninger ved veterinarlegemidlet.
Disse serlige afgarelser kan kun treeffes af objektive og bevislige grunde.«

e 10) Kapitel IV affattes saledes:

»KAPITEL IV

Udvalget for Veteringerleegemidler
Artikel 16

1.For at gare det lettere for medlemsstaterne at vedtage felles afgarelser om godkendelse af
veterinarlagemidler pa grundlag af videnskabelige kvalitets-, sikkerheds- og virkningskriterier
og saledes gennemfare den frie beveaegelighed for veterinarlaegemidler i Faellesskabet nedsettes
der et udvalg for veterinaerleegemidler, i det falgende bensvnte »udvalget«. Udvalget knyttes til
Det Europaiske Agentur for Leegemiddelvurdering, der er oprettet ved Radets forordning
(EQF) nr. 2309/93, i det falgende benavnt »agenturet«.

2.Ud over de andre opgaver, der tilleegges udvalget i henhold til feellesskabsretten, skal
det behandle alle spgrgsmal, det far forelagt i henhold til dette direktiv, vedrarende
udstedelse, @ndring, suspension eller tilbagekaldelse af en markedsfaringstilladelse for et
veterinarleegemiddel.

3.Udvalget fastsatter selv sin forretningsorden.

Artikel 17
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1. Med henblik pa efter fremgangsmaden i dette kapitel at opna anerkendelse i en eller flere
medlemsstater af en markedsfaringstilladelse, som en medlemsstat har udstedt i henhold til
artikel 4, indgiver indehaveren af tilladelse en ansggning til de kompetente myndigheder i den
eller de pagaldende medlemsstater ledsaget af de oplysninger, der er omhandlet i artikel 5, 5a og
5b. Han attesterer, at disse aktstykker er identiske med dem, den fgrste medlemsstat har
accepteret, eller angiver, hvor der er sket tilfgjelser eller endringer i dem. | sidstnaevnte tilfeelde
attesterer han, at resumeet af produktegenskaberne som foreslaet af ham i henhold til artikel 5a er
identisk med det resume, som den farste medlemsstat har godkendt i overensstemmelse med
artikel 5b. Han bekraefter endvidere, at alle aktstykker, der er indgivet i forbindelse med denne
procedure, er identiske.

2.Indehaveren af markedsfaringstilladelsen underretter udvalget om ansggning, giver det
oplysning om, hvilke medlemsstater det drejer sig om, og om datoerne for ansggningens
indgivelse og sender det en genpart af den tilladelse, som den farste medlemsstat har
udsendt. Han sender endvidere udvalget genparter af eventuelle markedsfaringstilladelser
for det pageeldende veterinazrlegemiddel, som matte vaere udstedt af de gvrige
medlemsstater, og angiver, om en ansggning er til behandling i nogen medlemsstat.

3.Inden indgivelse af ansggningen skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen anmode den
medlemsstat, der udstedte den farste tilladelse, om at udarbejde en evalueringsrapport for det
pageldende veterinarleegemiddel eller i givet fald at ajourfare en eksisterende
evalueringsrapport. Neevnte medlemsstat udarbejder eller ajourfarer evalueringsrapporten
inden 90 dage efter modtagelsen af anmodningen.

Samtidig med at ansggningen indgives i henhold til stk. 1, sender den medlemsstat, der
udstedte den farste tilladelse, evauleringsrapporten til den eller de medlemsstater, der bergres
af ansggningen.

4. Bortset fra det serlige tilfeelde, der er omhandlet i artikel 18, stk. 1, anerkender hver
medlemsstat en markedsfaringstilladelse, som er udstedt af den fgrste medlemsstat, inden 90
dage efter modtagelsen af ansggningen og evalueringsrapporten. Den underretter den
medlemsstat, der udstedte den farste tilladelse, de andre af ansggningen bergrte medlemsstater,
udvalget og den for markedsfgringen ansvarlige herom.

Artikel 18

113
Source: http://www.wipo.int/portal/es/




o -

-

U d1D11
WWW. W CJ A A & .C0M

Universidad de Alicante ) &
1. Hvis en medlemsstat mener, at der er grund til at formode, at godkendelse af det pageaeldende
veterinarlegemiddel kan indebeere en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljget
(*), underretter den uanset artikel 17, stk. 4, straks ansggeren, den medlemsstat, som udstedte
den farste tilladelse, de andre af ansggningen bergrte medlemsstater og udvalget herom.
Medlemsstaten anfarer en detaljeret begrundelse og angiver, hvilke foranstaltninger der matte

kreeves for at udbedre eventuelle mangler ved ansggningen.

2. Alle de bergrte medlemsstater skal gare deres yderste for at na til enighed om, hvilke
foranstaltninger der skal treeffes med hensyn til ansggningen. De giver ansggeren mulighed for
at fremseette sine synspunkter mundtligt eller skriftligt. Hvis medlemsstaterne imidlertid ikke er
naet til enighed inden udlgbet af den i artikel 17, stk. 4, omhandlede frist, foreleegger de straks
sagen for udvalget for at fa den behandlet efter fremgangsmaden i artikel 21.

3. Inden for den i stk. 2 omhandlede frist foreleegger de bergrte medlemsstater udvalget en
detaljeret redeggarelse for de spgrgsmal, der ikke er opnaet enighed om, og grundene til denne
uenighed. Ansggeren far udleveret en kopi af disse oplysninger.

4. Sa snart ansggeren har faet meddelelse om, at sagen er forelagt udvalget, sender han dette en
kopi af de i artikel 17, stk. 1, omhandlede oplysninger.

e (*) Udtrykket »kan indebare en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljget« tager sigte pa leegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning.'

Artikel 19

Er et veteringerleegemiddel genstand for flere ansggninger om markedsfaringstilladelse, der er
indgivet i henhold til artikel 5 og 5a, og har en reekke medlemsstater vedtaget indbyrdes
afvigende afgarelser om tilladelse, suspension eller tilbagetreekning fra markedet af lsegemidlet,
kan en medlemsstat eller Kommissionen eller den for markedsfaringen ansvarlige indbringe
sagen for udvalget for at fa den behandlet efter fremgangsmaden i artikel 21.

Den bergrte medlemsstat eller den for markedsfgringen ansvarlige eller Kommissionen angiver
klart, hvilket spargsmal der er forelagt udvalget til behandling, og underretter i givet fald den for
markedsfgringen ansvarlige herom.
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Medlemsstaterne og den for markedsfaringen ansvarlige sender udvalget alle tilgaengelige
oplysninger om den pagaldende sag.

Artikel 20

Medlemsstaterne eller Kommissionen eller ansggeren eller indehaveren af en tilladelse kan i
seerlige tilfelde af interesse for Feaellesskabet indbringe spgrgsmalet for udvalget for at fa det
behandlet efter fremgangsmaden i artikel 21, inden der treeffes afgerelse om en ansggning, en
suspension eller en tilbagekaldelse af en markedsfaringstilladelse eller om en hvilken som helst
anden &ndring i betingelserne for en markedsfaringstilladelse, der forekommer pakrevet navnlig
under hensyntagen til oplysninger, der er indsamlet i henhold til kapitel Vla.

Den bergrte medlemsstat eller Kommissionen angiver klart, hvilket spgrgsmal der er forelagt
udvalget til behandling, og underretter den for markedsfgringen ansvarlige herom.

Medlemsstaterne og den for markedsfaringen ansvarlige sender udvalget alle tilgaengelige
oplysninger om den pagaldende sag.

Artikel 21
1. Nar der henvises til fremgangsmaden i denne artikel, behandler udvalget den pagaeldende sag
og afgiver begrundet udtalelse inden for en frist pa 90 dage efter, at det har faet sagen forelagt.

I de tilfelde, der foreleegges udvalget i henhold til artikel 19 og 20, kan denne frist dog forleenges
med yderligere 90 dage.

| hastetilfeelde kan udvalget pa forslag af formanden fastsette en kortere frist.

2. Til behandling af sagen kan udvalget udpege et af sine medlemmer til rapportgr. Udvalget kan
ligeledes udpege uafhangige eksperter, som skal radgive det om bestemte spgrgsmal. Nar
udvalget udpeger eksperter, definerer det deres opgaver og fastsetter en tidsfrist for udferelsen af
disse opgaver.

3. I dei artikel 18 og 19 omhandlede tilfeelde giver udvalget inden afgivelse af sin udtalelse den
for markedsfgringen ansvarlige mulighed for at fremszette skriftlige eller mundtlige forklaringer.
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I det i artikel 20 omhandlede tilfelde kan den for markedsfaringen ansvarlige anmodes om at
udtale sig mundtligt eller skriftligt.

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

Udvalget kan suspendere den i stk. 1 omhandlede frist for at give den for markedsfaringen
ansvarlige mulighed for at forberede sine forklaringer.

4. Hvis udvalgets udtalelse gar ud pa:
- at ansggningen ikke opfylder godkendelseskriterierne, eller

- at resumeet af produktegenskabeme som foreslaet af ansggeren i henhold til artikel 5a bar
endres, eller

- at tilladelsen bar geres afhaengig af visse betingelser, dvs. betingelser, der anses for at vaere af
afgagrende betydning for en sikker og effektiv brug af veterinarleegemidlet, herunder
leegemiddelovervagning, eller

- at en markedsfgringstilladelse bar suspenderes, &ndres eller tilbagekaldes

underretter agenturet straks den for markedsfaringen ansvarlige herom. Inden 15 dage efter
modtagelsen af udtalelsen kan den for markedsfaringen ansvarlige skriftligt meddele agenturet,

at han agter at appellere afggrelsen. | sa fald sender han agenturet en detaljeret begrundelse for
sin appel inden 60 dage efter modtagelsen af udtalelsen. Inden 60 dage efter modtagelsen af
begrundelsen for appellen overvejer udvalget, om dets udtalelse skal revideres, og udvalgets
konklusioner vedrgrende appellen vedlagges den i stk. 5 omhandlede evalueringsrapport.

5. Inden 30 dage efter, at udvalget har vedtaget sin endelige udtalelse, sender agenturet denne til
Kommissionen, medlemsstaterne og den for markedsfaringen ansvarlige sammen med en rapport
med en redegarelse for vurderingen af veterinarlegemidlet og begrundelsen for dets
konklusioner.

Hvis en udtalelse statter udstedelse eller opretholdelse af en tilladelse til markedsfaring af det
pagaldende veterinzrlgemiddel, vedlegges udtalelsen falgende dokumenter:
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e a) et udkast til resume af produktegenskaberne som omhandlet i artikel 5a; dette
afspejler om ngdvendigt forskellene i de veteringre forhold i medlemsstaterne
e b) betingelser for udstedelse af tilladelsen som omhandlet i stk. 4.

Artikel 22

1. Inden 30 dage efter modtagelsen af udtalelsen udarbejder Kommissionen et udkast til den
afgarelse, der skal treeffes vedrgrende ansggningen, under hensyn til feellesskabsretten.

Hvis der i henhold til udkastet til afggrelse skal udstedes en markedsfaringstilladelse, vedfajes de
i artikel 21, stk. 5, litra a) og b), omhandlede dokumenter som bilag.

Hvis udkastet til afggrelse undtagelsesvis ikke er i overensstemmelse med agenturets udtalelse,
vedfajer Kommissionen som bilag en ngje redegarelse for arsagerne til forskellene.

Udkastet til afgarelse sendes til medlemsstaterne og ansggeren.
2. Den endelige afgarelse om ansggningen treeffes efter fremgangsmaden i artikel 42k.

3. Forretningsordenen for det udvalg, der er omhandlet i artikel 42k, tilpasses for at tage hensyn
til de opgaver, der pahviler det i henhold til dette direktiv.

Disse tilpasninger indebarer fglgende:

- bortset fra de tilfelde, der er omhandlet i stk. 1, tredje afsnit, afgiver det staende udvalg
skriftlig udtalelse

- den enkelte medlemsstat far mindst 28 dage til at sende Kommissionen skriftlige bemarkninger
vedrgrende udkastet til afgarelse.

- den enkelte medlemsstat har mulighed for skriftligt at kreeve, at udkastet til afgarelse draftes i
det staende udvalg, idet den udfarligt begrunder sit krav.
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Nar de skriftlige bemaerkninger fra en medlemsstat efter Kommissionens opfattelse rejser vigtige
nye videnskabelige eller tekniske spgrgsmal, som ikke er bergrt i agenturets udtalelse, afbryder
formanden proceduren og sender ansggningen tilbage til agenturet til yderligere overvejelse.
Kommissionen vedtager de ngdvendige gennemfarelsesbestemmelser efter fremgangsmaden
i artikel 42j.

4. Afgarelser, der er truffet efter fremgangsmaden i denne artikel, rettes til de medlemsstater, der
er bergrt af sagen, og til den for markedsfagringen ansvarlige. Medlemsstaterne udsteder eller
tilbagekalder en markedsfaringstilladelse eller foretager sadanne @ndringer i betingelserne for
en markedsfaringstilladelse, som matte vaere nadvendige af hensyn til afgarelsen, senest 30 dage
efter, at denne er meddelt. De underretter Kommissionen og udvalget herom.

5. Fremgangsmaden i artikel 16 til 22 finder ikke anvendelse i de tilfelde, der er naevnt i artikel
9, stk. 2, i direktiv 92/74/E@F af 22. september 1992 om udvidelse af anvendelsesomradet for
direktiv 81/851/E@F om indbyrdes tilnaermelser af lovgivning om veteringrleegemidler, og om
fastsaettelse af supplerende bestemmelser for homgopatiske veteringrleegemidler(*).

e (*)EFT nr.L 297 af 13.10.1992, s. 12.

Artikel 23

Enhver ansggning fra den for markedsfgringen ansvarlige om at endre en
markedsfgringstilladelse, som er udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel, foreleegges
alle de medlemsstater, som tidligere har godkendt det pageldende veterinaerleegemiddel.

Kommissionen vedtager i samrad med agenturet de ngdvendige foranstaltninger for
gennemgang af e&ndringer i betingelserne i en markedsferingstilladelse.

Disse foranstaltninger skal omfatte et meddelelsessystem eller administrationsprocedurer
vedrgrende mindre &ndringer samt en preecis definition af begrebet »mindre &ndring«.

Disse foranstaltninger vedtages af Kommissionen i form af en gennemfgrelsesforordning
efter fremgangsmaden i artikel 42j.
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For veterinazrlegemidler, der er underlagt voldgift i Kommissionen, finder fremgangsmaden
i artikel 21 og 22 tilsvarende anvendelse pa @ndringer i markedsfaringstilladelser.

Artikel 23a

1. Finder en medlemsstat det ngdvendigt at endre betingelserne i en markedsfaringstilladelse,
der er udstedt i henhold til bestemmelserne i dette kapitel, eller at suspendere eller
tilbagekalde den for at beskytte menneskers eller dyrs sundhed eller miljget, indbringer den
straks sagen for udvalget for at fa den behandlet efter fremgangsmaden i artikel 21 og 22.

2. Uanset bestemmelserne i artikel 20 kan medlemsstaterne undtagelsesvis, nar det af hensyn
til menneskers eller dyrs sundhed eller til miljget er pakraevet, at der handles hurtigt, indtil en
endelig afgarelse er vedtaget, suspendere markedsfaringen og anvendelsen af det pagealdende
leegemiddel pa deres omrade. De underretter senest den falgende arbejdsdag Kommissionen og
de gvrige medlemsstater om begrundelsen herfor.

Artikel 23b

Artikel 23 og 23a finder tilsvarende anvendelse pa veterinarleegemidler, der er godkendt af
medlemsstater pa grundlag af en udtalelse fra udvalget, som er afgivet i henhold til artikel
4 direktiv 87/22/E@F inden den 1. januar 1995.

Artikel 23c

1. Agenturet offentligger en arsrapport om anvendelsen af fremgangsmaderne i dette kapitel
og sender Europa-Parlamentet og Radet denne rapport til underretning.

2. Inden den 1. januar 2001 offentligger Kommissionen en detaljeret rapport om anvendelsen
af fremgangsmaderne i dette kapitel og foreslar eventuelle @ndringer, som matte vaere
ngdvendige til forbedringer af anvendelsen af disse fremgangsmader.

Radet treeffer pa de i Traktaten fastsatte betingelser afgarelse om Kommissionens forslag senest
et ar efter foreleeggelsen.’

e 11) Artikel 30, stk. 1, tredje afsnit, affattes saledes:
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»| de tilfelde, hvor veterinerleegemidler importeres fra et tredjeland, og Feellesskabet har truffet
egnede foranstaltninger med eksportlandet for at sikre, at fremstilleren af veterinarlaegemidlet
anvender standarder for god fremstillingspraksis, der mindst svarer til de af Feellesskabet fastsatte
standarder, og for at sikre, at den under litra b) omhandlede kontrol er foretaget i eksportlandet,
kan den sagkyndige person fritages for ansvar for at udgve denne kontrol.«

e 12) Efter artikel 42 indseettes som kapitel Vla:
»KAPITEL Vla
Leegemiddelovervagning
Artikel 42a

For at sikre, at der vedtages passende afgarelser om veterinarlegemidler, der er tilladt i
Feellesskabet, under hensyn til oplysninger om formodede bivirkninger ved leegemidlerne under
normale anvendelsesvilkar, opretter medlemsstaterne et lzgemiddelovervagningssystem. Under
dette system skal der indsamles oplysninger, der er nyttige for laegemiddelovervagningen,
navnlig om veterinarleegemidlers bivirkninger hos dyr, og foretages en videnskabelig
evaulering af sddanne oplysninger.

Disse oplysninger skal sammenholdes med oplysningerne om leegemiddelforbruget.
Under dette system skal ligeledes sammenlignes oplysninger om hyppigt bemerket forkert brug
og alvorligt misbrug af veterinaerleegemidler.

Artikel 42b

| dette direktiv forstas ved:

- bivirkning: en skadelig og utilsigtet reaktion, som indtraeder ved sadanne doser, der normalt

anvendes til dyr med henblik pa forebyggelse, diagnose eller behandling af sygdom eller til
e@ndring af fysiologiske funktioner
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- alvorlig bivirkning: en bivirkning, som er dadelig, livsfarlig eller medfarer laesioner, invaliditet
eller uarbejdsdygtighed, eller som resulterer i vedvarende eller langvarige symptomer hos det
behandlede dyr

- uventet bivirkning: en bivirkning, som ikke er naevnt i resumeet af produktegenskaberne
- alvorlig, uventet bivirkning: en bivirkning, der er bade alvorlig og uventet.
Artikel 42¢

Den for markedsfaringen ansvarlige skal til stadighed have en person, der er tilstreekkeligt
sagkyndig inden for leegemiddelovervagning, til sin radighed.

Denne sagkyndige person er ansvarlig for:

e a) oprettelse og drift af et system, der sikrer, at alle oplysninger om formodede
bivirkninger, som indberettes til virksomhedens ansatte, herunder salgspersonale og
konsulenter, samles og registreres et enkelt sted

e Db)udarbejdelse af de i artikel 42d omhandlede fortegnelser til de kompetente
myndigheder i den form, som disse matte fastsztte, i overensstemmelse med
Feellesskabets eller de nationale relevante retningslinjer

e () sikring af, at eventuelle anmodninger fra de kompetente myndigheder om
tilvejebringelse af yderligere oplysninger til vurdering af fordele og risici ved et
veterinzerleegemiddel besvares hurtigt og fuldstendigt, herunder oplysninger om, hvor
stort salget er, eller hvor mange recepter der er udstedt for det pagaeldende
veteringerlegemiddel.

Artikel 42d
1. Den for markedsfgringen ansvarlige skal registrere alle formodede alvorlige bivirkninger, som
meddeles ham, og straks og under alle omstaendigheder senest 15 dage efter modtagelsen af disse

oplysninger indberette dem til den kompetente myndighed.

2. Den for markedsfgringen ansvarlige skal endvidere fgre detaljerede fortegnelser over
alle andre formodede bivirkninger, som indberettes til ham.
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Medmindre der er fastsat andre krav som betingelse for meddelelse af tilladelsen, foreleegges
disse fortegnelser for den kompetente myndighed, sa snart denne anmoder derom eller mindst
hver sjette maned i de farste to ar efter tilladelsen og en gang om aret i de fglgende tre ar.
Derefter foreleegges fortegnelserne med fem ars mellemrum sammen med ansggningen om
fornyelse af tilladelsen eller straks, hvis der fremsattes anmodning derom. Disse fortegnelser

ledsages af en videnskabelig vurdering.

Artikel 42e

Medlemsstaterne treeffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde til, at formodede
bivirkninger indberettes til den kompetente myndighed.

Artikel 42f

Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formodede alvorlige bivirkninger straks og under
alle omsteendigheder senest 15 dage efter indberetningen meddeles agenturet og den for
markedsfgringen ansvarlige.

Artikel 429

For at fremme udvekslingen af oplysninger om leegemiddelovervagning i Feellesskabet opstiller
Kommissionen i samrad med agenturet og medlemsstaterne og de berarte parter en deteljeret
vejledning i indsamling, kontrol og udformning af fortegnelser over bivirkninger. Denne
vejledning tager hensyn til det internationale harmoniseringsarbejde med hensyn til terminologi
og klassificering inden for liegemiddelovervagning, nar dette arbejde er anvendeligt pa
veteringermedicinske preeparater.

Artikel 42h
Hvis en medlemsstat som fglge af vurderingen af fortegnelser over bivirkninger overvejer at
&ndre, suspendere eller tilbagekalde en markedsfaringstilladelse, underretter den straks agenturet

og den for markedsfaringen ansvarlige herom.

I hastetilfeelde kan den bergrte medlemsstat suspendere markedsfaringen af et
veterinarlegemiddel, forudsat at agenturet underrettes derom senest den fglgende arbejdsdag.
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Artikel 42i

/ndringer, som matte veere ngdvendige for at ajourfare bestemmelserne i dette kapitel for at
tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling, skal vedtages efter fremgangsmaden i
artikel 42j.«

e 13) Falgende kapitel indsattes efter artikel 42i:
»KAPITEL VIb

Staende udvalg-procedurer
Artikel 42]

Nar fremgangsmaden i denne artikel skal anvendes, bistdas Kommissionen af Det Staende Udvalg
for Veterinarleegemidler.

Kommissionens reprasentant foreleegger udvalget et udkast til de foranstaltninger, der skal
treeffes. Udvalget afgiver en udtalelse om dette udkast inden for en frist, som formanden kan
fastseette under hensyn til, hvor meget det pageldende spgrgsmal haster. Det udtaler sig med det
flertal, der er fastsat i Traktatens artikel 148, stk. 2, for vedtagelse af de afgarelser, som Radet
skal treeffe pa forslag af Kommissionen. Ved afstemninger i udvalget tilleegges de stemmer, der
afgives af repraeesentanterne for medlemsstaterne, den veegt, som er fastlagt i nevnte artikel.
Formanden deltager ikke i afstemningen.

Kommissionen vedtager de patenkte foranstaltninger, nar de er i overensstemmelse
med udvalgets udtalelse.

Er de patenkte foranstaltninger ikke i overensstemmelse med udvalgets udtalelse, eller er
der ikke afgivet nogen udtalelse, foreleegger Kommissionen straks Radet et forslag til de
foranstaltninger, der skal treeffes. Radet traeffer afgarelse med kvalificeret flertal.

Har Radet ved udlgbet af en frist pa tre maneder regnet fra forslagets foreleeggelse for Radet ikke
truffet nogen afgarelse, vedtages de foreslaede foranstaltninger af Kommissionen.

Artikel 42k
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Nar fremgangsmaden i denne artikel skal anvendes, bistas Kommissionen af Det Staende Udvalg
for Veterinarleegemidler.

Kommissionens reprasentant foreleegger udvalget et udkast til de foranstaltninger, der skal
treeffes. Udvalget afgiver en udtalelse om dette udkast inden for en frist, som formanden kan
fastseette under hensyn til, hvor meget det pageldende spgrgsmal haster. Det udtaler sig med det
flertal, der er fastsat i Traktatens artikel 148, stk. 2, for vedtagelse af de afgarelser, som Radet
skal treeffe pa forslag af Kommissionen. Ved afstemninger i udvalget tilleegges de stemmer, der
afgives af repraesentanterne for medlemsstaterne, den veegt, som er fastlagt i neevnte artikel.
Formanden deltager ikke i afstemningen.

Kommissionen vedtager de patenkte foranstaltninger, nar de er i overensstemmelse
med udvalgets udtalelse.

Er de patenkte foranstaltninger ikke i overensstemmelse med udvalgets udtalelse, eller er
der ikke afgivet nogen udtalelse, foreleegger Kommissionen straks Radet et forslag til de
foranstaltninger, der skal treeffes. Radet traeffer afgarelse med kvalificeret flertal.

Har Radet ved udlgbet af en frist pa tre maneder regnet fra forslagets foreleeggelse for Radet ikke
truffet nogen afgarelse, vedtages de foreslaede foranstaltninger af Kommissionen, medmindre
Radet med simpelt flertal har udtalt sig mod de naevnte foranstaltninger.«
o 14) lartikel 1, stk. 5, og artikel 27a i direktiv 81/851/E@F erstattes henvisningen
til artikel 2c i direktiv 81/852/E@F med en henvisning til artikel 42j.

Artikel 2

Det i artikel 2b i direktiv 81/852/E@F omhandlede udvalg betegnes »Det Staende Udvalg for
Veterinarlegemidler«.

Artikel 3
Medlemsstaterne treeffer de ngdvendige foranstaltninger for at efterkomme dette direktiv, med

undtagelse af artikel 1, nr. 7, inden den 1. januar 1995. De underretter straks Kommissionen
herom.
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Medlemsstaterne treeffer de ngdvendige foranstaltninger for et efterkomme artikel 1, nr. 7, i dette
direktiv inden den 1. januar 1998. De underretter straks Kommissionen herom.

Nar medlemsstaterne vedtager disse love eller administrative bestemmelser, skal de indeholde en
henvisning til dette direktiv, eller de skal ved offentliggarelsen ledsages af en sddan henvisning.
De narmere regler for denne henvisning fastsattes af medlemsstaterne.

Medlemsstaterne meddeler Kommissionen teksten til de nationale retsforskrifter, som de
udsteder pa det omrade, der er omfattet af dette direktiv. Kommissionen underretter de gvrige
medlemsstater herom.

Artikel 4
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
Udfaerdiget i Luxembourg, den 14. juni 1993.
Pa Radets vegne
J. TR@GIBORG
Formand
Officielle noter

(* 1) Bekendtggarelsen indeholder bestemmelser, der gennemfarer Radets direktiv 65/65/EQF,
EF-Tidende 1965 L 369 s. 65, Radets direktiv 75/318/EQF, EF-Tidende 1975 L 147 s. 1, Radets
direktiv 75/319/E@F, EF-Tidende 1975 L 147 s. 13, art. 2 i Radets direktiv 89/341/EQF, EF-
Tidende 1989 L 142 s. 11, Kommissionens direktiv 91/507/E@F, EF-Tidende 1991 L 270 s. 32,
Radets direktiv 93/39/EQF, EF-Tidende 1993 L 214 s. 22, Radets direktiv 93/41/EQF, EF-
Tidende 1993 L 214 s. 40, Radets direktiv 81/851/EQF, EF-Tidende 1981 L 317 s. 1, Radets
direktiv 81/852/E@F, EF-Tidende 1981 L 317 s. 16, Radets direktiv 90/676/EQF, EF-Tidende
1990 L 373's. 15, Kommissionens direktiv 92/18/E@F, EF-Tidende 1992 L 97 s. 1, og Radets
direktiv 93/40/E@F, EF-Tidende 1993 L 214 s. 31.

125
Source: http://www.wipo.int/portal/es/




