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Kommissionens meddelande om gemenskapsférfarande for godkinnande for foérsiljning av

likemedel

(98/C 229/03)

INLEDNING

Som del av en 6vergripande strategi for att inritta en
gemensam marknad fér likemedel har gemenskapen in-
fort en rad nya forfaranden for att bevilja godkinnande
for forsiljning. Den 1 januari 1995 tridde wa nya forfa-
randen fér godkinnandet av humanlikemedel och vete-
rinirmedicinska likemedel i kraft. I radets forordning
(EG) nr 2309/93 foreskrivs gemenskapsférfaranden for
godkinnande for forsiljning av och tillsyn 6ver human-
likemedel och veterinirmedicinska likemedel (centralise-
rat forfarande) samt inrittandet av en europeisk likeme-
delsmyndighet (*). Dessutom antogs tre direktiv (*) som
dndrade gemenskapens existerande likemedelslagstift-
ning och dirigenom skapade ett nytt férfarande fér 6m-
sesidigt godkinnande av humanlikemedel och veterinir-
medicinska (*) likemedel av nationella tillstdind, med bin-
dande skiljedomsférfarande inom gemenskapen i fall av
meningsskiljaktigheter mellan medlemsstater.

Den tredriga 6vergingsperiod som 1995 faststilldes for
forfarandet for omsesidigt godkinnande lopte ut den 1
januari 1998. Efter detta datum skall tilltradet till mark-
naden foregds av antingen centraliserat eller dmsesidigt
godkinnande.

Oberoende nationella forfaranden kommer fortfarande
att anvindas men ir frin och med den 1 januari 1998
strikt begrinsade till den forsta fasen av ett dmsesidigt
godkinnande (nir “referensmedlemsstaten” beviljar for-
sdljningstillstind) och till likemedel som inte saluférs i
mer in en medlemsstat.

Nir 6vergingsperioden for dmsesidigt férfarande nu har
16pt ut och for att sikerstilla att gemenskapens nya sys-
tem for godkinnande for forsiljning skall fungera vil i
fortsdttningen dr det pa sin plats att granska ett antal nya
fragor. Kommissionen vill dirfor klargéra sin stindpunkt
avseende vissa aspekter i anslutning till inférandet av det
centraliserade forfarandet och forfarandet for omsesidigt
godkinnande.

(*) EGT L 214, 24.8.1993, s. 1.

() Radets direktiv 93/39/EEG, 93/40/EEG och 93/41/EEG,
EGT L 214, 24.8.1993, s. 22, 31 och 40.

() Med tanke pi att gora meddelandet ldttlasligare och klarare
ges endast hinvisningarna till direktiv rérande humanlike-
medel i texten medan hinvisningarna till direktiv om veteri-
nirmedicinska produkter ges i fotnoterna.

A. RACKVIDDEN HOS RADETS FORORDNING (EEG)
nr 2309/93

Enligt artikel 3.1 i férordning (EEG) nr 2309/93 far li-
kemedel, som avses i del A i bilagan, slippas ut pd mark-
naden inom gemenskapen endast om gemenskapen har
meddelat godkinnande for forsiljning enligt bestimmel-
serna i denna forordning (obligatorisk anvindning av
centraliserat forfarande).

Enligt artikel 3.2 i denna férordning kan den som ansva-
rar for att sidana likemedel, som avses i del B i bilagan,
slipps ut pi marknaden ansdka om att gemenskapen
skall bevilja godkinnande for forsiljning enligt bestim-
melserna i denna férordning (frivillig anvindning av cen-
traliserat forfarande).

Vid bedémningen av det centraliserade forfarandets
rickvidd ir det viktigt att ha tillgang till klara kriterier
som avgdr om ett likemedel faller under kategorin av
produkter for vilka gemenskapsgodkinnande for forsilj-
ning 4r obligatoriskt (A-listans produkter) eller under
kategorin for vilken det centraliserade forfarandet ir fri-
villigt (B-listans produkter).

1. Del A i bilagan — bioteknologiskt utvecklade produk-
ter

Det centraliserade forfarandet 4r obligatoriskt for like-
medel som utvecklats med de bioteknologiska processer
som beskrivs i del A i bilagan till férordning (EEG) nr
2309/93. Bioteknologin sigs ursprungligen som en moj-
lighet att utveckla nya likemedel som inte kunde utveck-
las p& annat sitt. Numera kan bioteknologi idven inforli-
vas i tillverkningen av existerande likemedel for att for-
battra utbyte, kvalitet och miljshéansyn.

Del A i bilagan till ovan nimnda férordning ticker like-
medel som utvecklats med nigon av foljande bioteknolo-
giska processer:

— Rekombinant DNA-teknik.

— Styrd utformning av genkodande fér biologiskt verk-
samma proteiner i prokaryotia- och eukaryotiaorga-
nismer, inklusive transformerade diggdjursceller.
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— Hybridomteknik och metoder fér anvindande av

monoklonala antikroppar.

I kommissionens meddelande 94/C 82/04 (‘) ges fol-
jande praktiska exempel pa likemedel som omfattas av

del A:

— Produkter avsedda for genterapi.

— Vacciner frin stammar som utvecklats med rekombi-

nant DNA-teknik, inbegripet gendeletion.

Varje likemedel dir en monoklonal antikropp har
anvints 1 ndgon del av tillverkningsprocessen.

Likemedel utvecklade med rekombinant DNA-teknik

D4 det fortsittningsvis uppstar frigor avseende inne-
borden i ”likemedel utvecklade med rekombinant
DNA-teknik” onskar kommissionen fortydliga sin
tolkning av dessa termer och dirigenom precisera
rdckvidden av del A i bilagan till férordning (EEG) nr
2309/93.

Det finns inledningsvis orsak att beakta att den hu-
vudsakliga avsikten med att inritta det centraliserade
forfarandet var aw foérbittra den gemensamma mark-
nadens funktion i friga om likemedel, undvika fler-
faldiga vetenskapliga bedémningar och minska den
administrativa bérdan samt, som foljd dirav, gynna
den europeiska likemedelsindustrin. Likemedel som
har utvecklats med bioteknologiska processer ansigs
vara en limplig och lovande utgdngspunkt for det
centraliserade forfarandet. Det 4r ocksa viktigt att be-
tona att gemenskapens likemedelslagstiftning fore-
skriver att kvaliteten, sikerheten och effektiviteten
hos varje likemedel méste sikerstillas lika vil oavsett
om centraliserat eller decentraliserat forfarande an-
vinds. T detta hidnseende 4r gemenskapslagstiftningens
primira mal att virna om folkhilsan.

For aw sikerstilla att dessa forfaranden fungerar ef-
fektivt och vil dr det sirskilt viktigt att faststilla hur
substanser som har wutvecklats med rekombinant
DNA-teknik och som ingdr i likemedel eller som ett
visentligt element 1 ett likemedel skall kategoriseras
nir det giller att vilja forfarande.

(*) EGT C 82, 19.3.199%4, s. 4.

b)

)

Kommissionen anser att definitionen i den europeiska
farmakopéns monografi om produkter tillverkade
med rekombinant DNA-teknik (monografi 1997,784),
som redan ir del av gemenskapens likemedelslagstift-
ning pd grundval av hinvisningarna i direktiv
75/318/EEG (*), maste tillimpas i detta sammanhang.

Det betyder att varje likemedel i vars sammansittning
det ingdr en komponent som har erhallits med rekom-
binant DNA-teknik omfattas av del A i férordning
(EEG) nr 2309/93 oavsett om komponenten ir en ak-
tiv substans i likemedlet eller inte.

Produkter avsedda for genterapi

Genterapi idr en sammanfattande benimning for pro-
cesser som omfattar &verforandet av en gen, i regel
ett stycke DNA, till minsklig vivnad och genens ef-
terfoljande uttryck in vivo. Systemen for terapeutisk
gendverforing och uttryck inbegriper ett terapeutiskt
gen- och uttryckssystem som kallas en vektor. Admi-
nistreringssystemet kan grunda sig antingen pa virala
vektorer (t.ex. retrovirala eller adenovirala vektorer)
eller pd icke-virala vektorer (t.ex. katjoniska liposo-
mer eller molekyldra konjugat). Vektorerna maéste,
oavsett sin fysiska natur, i sig anses vara del av “’pro-
dukten avsedd for genterapi”, som enligt gemenska-
pens lagstiftning 4r ett likemedel. Vektorerna utgor
sdlunda en inbyggd del av den produkt som har tera-
peutisk verkan.

Cellterapi

Cellterapi innebdr att autologa levande celler (som
hirror fran patienten sjilv) eller allogena celler (som
hirrdr frin en annan minniska) eller dven xenogena
celler (som hirrér fran djur) administreras till minni-
skor. Administreringen av dessa valda celler kan fére-
gds av att de i viss utstrickning modifieras eller pro-
cesseras i avsikt att dndra cellernas biologiska egen-
skaper. Denna definition inbegriper expansion och

EGT L 147, 9.6.1975, s. 1, direktivet senast dndrat genom

direktiv 93/39/EEG.

For veterinirmedicinska likemedel: direktiv 81/852/EEG
(EGT L 317, 6.11.1981, s. 16), senast indrat genom direktiv
93/40/EEG.
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aktivering av autologa cellpopulationer ex vivo (t.ex.
adoptiv immunterapi) och anvindningen av allogena
eller xenogena celler som ingdr i mikrokapslar for
proteinlikemedelsersittning.

Cellterapiprodukter som tillverkas industriellt maste
anses vara likemedel for vilka det krivs godkinnande
for forsiljning. Om en cellterapiprodukt ir resultatet
av nigon av de bioteknologiska processer som avses i
del A i bilagan till férordning (EEG) nr 2309/93,
krivs gemenskapsgodkinnande for produkten.

. Del B i bilagan — hégteknologiska produkter och pro-

dukter som innehiller nya aktiva substanser

Det centraliserade forfarandet ar frivilligt for de likeme-
del som avses i del B i samma bilaga. Trots att férfaran-
det i detta sammanhang har en frivillig karaktir har de
rdusliga verkningarna av och sirskilt de rittsliga egen-
skaperna hos gemenskapens godkinnande for forsiljning
full verkan. Det dr dirfor skil att betona att ett likeme-
del, nir det en gang har beviljats gemenskapens godkin-
nande for forsiljning pa grundval av del B i bilagan, inte
lingre kan bli foremal for efterfoljande (eller tidigare)
nationellt godkinnande for forsiljning.

a)

Villkor for inforlivande av artikel 4.3 punkt 8 a i direk-
tiv 65/65/EEG (°)

Enligt denna artikel beviljas sokande vissa undantag
avseende behovet att limna in resultat fran farmako-
logiska och toxikologiska understkningar eller kli-
niska provningar. Vid centraliserat férfarande kan en
sokande 4beropa dessa undantag endast om de speci-
fika villkor som faststills i relevanta foreskrifter helt

uppfylls.

1. Forkortad ansokan

Enligt artikel 4.3 punkt 8 a i och iii kan férkortad
ansdkan limnas endast hos den myndighet som be-
démt och godkint den ursprungliga produkten, da
det 4r denna myndighet som innehar dokumenta-
tionen gillande det likemedel som till visentliga
delar hédvdas wvara identiskt med det som

EGT 22, 9.2.1965, s. 369/5, direktivet senast dndrat genom

direktiv 93/39/EEG.

For veterindrmedicinska likemedel skall varje hinvisning till
denna artikel forstds som artikel 5.3 punkt 10a i, ii och iii i
direktiv 81/851/EEG (EGT L 317, 6.11.1981, s. 1), senast
4ndrat genom direktiv 93/40/EEG.

~

ansokan giller. I anslutning till det centraliserade
forfarandet innebidr detta att férkortade ansok-
ningar kan limnas in endast hos den europeiska
likemedelsmyndigheten.

— Avseende artikel 4.3 punkt 8a i (“meddelat
samtycke”) skall den produkt med vilken vi-
sentlig likhet (") hivdas vara centralt godkind
och den visentliga likheten méiste bevisas av s6-
kanden. Dessutom méiste samtycket frin inne-
havaren av foérsiljningstillstindet for original-
produkten omfatta de referenser som anvinds
for granskning av den berdrda ansékan.

— Auvseende artikel 4.3 punkt 8a iii (”generisk
ansdkan”) skall den produkt med vilken vi-
sentlig likhet hivdas vara godkind inom ge-
menskapen och den visentliga likheten maéste
bevisas av sdkanden. Dessutom méste den pro-
dukt med vilken visentlig likhet hivdas ha sa-
luforts i minst tio ar i gemenskapen.

S&som ovan konstaterats miste centraliserat forfa-
rande alltid anvindas for en forkortad ansdkan som
berdr ett likemedel som har visentlig likhet med ett
annat likemedel som redan har gemenskapens god-
kinnande. 1 friga om generiska ansékningar som
hianvisar till dokumentationen fér gemenskapens for-
sdljningstillstdind for likemedel som har visentlig lik-
het med av gemenskapen godkinda produkter som
omfattas av del B i bilagan till férordning (EEG) nr
2309/93 maste det centraliserade forfarandet foljas.

2. Bibliografisk ansdkan

Avseende artikel 4.3 punkt 8 a ii (“bibliografisk an-
stkan™) skall den viletablerade anvindningen av
likemedlets substanser bevisas. Sokande maste
forse den europeiska likemedelsmyndigheten med
en fullstindig uppsitining detaljerade referenser

Den exakta innebdrden av begreppet “visentlig likhet” be-
skrivs i ”Notice to Applicants” (volym 2A och volym 6A i
”The rules governing medicinal products in the European
Union”) pd foljande sitt: ”samma kvalitativa och kvantita-
tiva sammansittning av verksamma bestindsdelar, samma l4-
kemedelsform och vid behov limpliga utférda biotillginglig-
hetsundersskningar; utvidgat kan begreppet *visentlig likhet’
dven tillimpas pd olika orala former (t.ex. tabletter och
kapslar) ddr samma verksamma bestindsdelar omedelbart
frigors”.
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till publicerad vetenskaplig litteratur som liggs
fram i enlighet med direktiv 75/318/EEG (*). Det
bor ocksd betonas att alla krav enligt detta direktiv
méste behandlas i ansékan.

b) Likemedel som inneballer samma aktiva substanser som
en i gemenskapen godkind produkt.

Fér att uppritthdlla sammanhéllningen och &ppenhe-
ten samt sikerstilla en enhetlig gemenskapsmarknad
anser kommissionen att det centraliserade forfarandet
skall anvindas i fall dir en person som redan innehar
ett forsiljningstillstind ansoker om forsiljningstill-
stdind for ett annat likemedel vars aktiva substanser
redan ir foremal for ett gemenskapsgodkinnande,
sirskilt om den terapeutiska indikationen faller under
ATC-kodens tredje niva. I fall dir den sokande inte
ansdker om ett gemenskapsgodkinnande p4 ovan be-
skrivet sitt skall de terapeutiska indikationerna som
har godkints av gemenskapen inte vara del av ett na-
tionellt godkinnande. I ett sddant sammanhang kom-
mer kommissionen att 6verviga foérdelen med att
overlita fallet till den europeiska likemedelsmyndig-
heten genom skiljedomsférfarande i enlighet med ar-
tikel 11 eller artikel 12 1 direktiv 75/319/EEG (°), i
avsikt att bevara den ovan nimnda sammanhéllningen
och dppenheten.

B. BIOTEKNOLOGISKT TILLVERKNINGSSTEG SOM
INFORS EFTER ATT GODKANNANDET FOR FOR-
SALJNING HAR BEVILJATS

Enligt det nya systemet fér gemenskapens godkinnande
for forsiljning skall centraliserat férfarande anvindas for
likemedelstillimpningar som har utvecklats med biotek-
nologi. Klargérande krivs dock avseende vad som giller
for likemedel som har godkints i medlemsstaterna och
redan finns pad marknaden, i det fall att tillverkningspro-
cessen senare, efter det att godkinnandet foér forsiljning
har beviljats, kompletteras med ett eller flera bioteknolo-
giska steg. Detta ir situationen foér hundratals produkter.

Dessa likemedel har beviljats forsiljningstillstdind  och
har dirfor bevisad kvalitet, sikerhet och effektivitet och
anvinds av patienter, i manga fall lingvarigt.

(*) For veterinirmedicinska likemedel: direktiv 81/852/EEG.
() EGT L 147, 9.6.1975, s. 13, direktivet senast dndrat genom
direktiv 93/39/EEG. For veterinirmedicinska likemedel

skall varje hinvisning till dessa artiklar forstds som artikel 19
eller artikel 20 i direktiv 81/851/EEG.

Enligt gemenskapens likemedelslagstiftning skall inneha-
varen av ett forsiljningstillstind underritta den berérda
myndigheten om varje dndring i tillverkningsprocessen.
Detta inbegriper dven inforandet av ett bioteknologiskt
tillverkningssteg. Om en aktiv substans fran samma leve-
rantdr ingdr i flera forsiljningstillstind kan dessa kombi-
neras i avsikt att undvika flerfaldigt arbete.

Enligt kommissionens uppfattning ir foéljande regler
limpliga i sidana fall:

1. Substansen som berdrs av att rekombinant DNA-tek-
nik inférs har en proteinaktig karaktir

Enligt forordning (EEG) nr 2309/93 och de tidigare
nimnda tolkningarna (se punkt A.1 ovan) av ”likemedel
som utvecklats med rekombinant DNA-teknik”, omfattas
ett likemedel under del A i bilagan av denna férordning
om den substans som berors av att tillverkningssteg med
rekombinant DNA-teknik inférs har en proteinaktig ka-
raktir. D4 miste produkten godkinnas genom centrali-
serat forfarande.

2. Ovriga fall

— Likemedel som inte omfattas av kommissionens for-
ordning (EG) nr 541/95 eller (EG) nr 542/95 (*°)
(produkter som inte har varit féremal fér gemen-
skapsforfarande)

Om ett likemedel inte omfattas av kommissionens
forordning (EG) nr 541/95 eller (EG) nr 542/95 be-
hover innehavaren av forsiljningstillstindet endast
anmila dndringen tll de behdriga myndigheterna i de
berdrda medlemsstaterna, forutsatt att han kan forse
dessa myndigheter med intyg frin den europeiska
farmakopén i vilket det intygas att den berérda sub-
stansen dven efter tilligget av det bioteknologiska
steget fortfarande féljer den europeiska farmakopéns
monografier. Om substansen inte foljer monografi-
erna och ett intyg darfér inte kan utfirdas, skall in-
nehavaren av férsiljningstillstindet limna in en anso-
kan for dndring av det ursprungliga forsiljningstill-
stindet och dirvid félja nationellt tillimpliga bestim-
melser.

Avseende substanser som beskrivs i den europeiska
farmakopén och dir inférandet av det bioteknolo-
giska steget medfor risk for orenheter som inte kon-
trolleras i en monografi frin den europeiska farma-

(*) EGT L 55, 11.3.1995, s. 7 och 15.
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kopén, maste sidana orenheter deklareras och et
lampligt undersskningsférfarande beskrivas. Om ett
intyg som specificerar de kompletterande underssk-
ningarna kan fis fran den europeiska farmakopén,
skall anmilningsférfarandet foljas.

— Likemedlet omfattas av férordning (EG) nr 541/95
(produkter som omfattas av godkinnande for forsilj-
ning som har varit féremdl for gemenskapsforfa-
rande) eller av férordning (EG) nr 542/95 (produk-
ter som omfattas av gemenskapens godkinnande for
forsiljning)

For produkter som omfattas av férordning (EG) nr
541/95 och produkter som omfattas av férordning
(EG) nr 542/95 samtidigt som de omfattas av férord-
ning (EEG) nr 2309/93, skall innehavaren av f&rsilj-
ningstillstindet limna en ansdkan hos limplig behs-
rig myndighet (myndigheterna i de berdrda medlems-
staterna eller europeiska likemedelsmyndigheten).
Om innehavaren av forsiljningstillstdindet kan bevisa
att de specifika villkoren for en variation av typ I
uppfylls och sirskilt kan uppvisa ett intyg fran den
europeiska farmakopén om att den substans som be-
rors av att ett bioteknologiskt steg infors fortfarande
foljer den europeiska farmakopéns monografi, godtas
ett forfarande for typ I-variation i den mening som
avses i de ovan nimnda férordningarna frin kommis-
sionen.

C. LAKEMEDLETS NAMN

Medlemsstaterna beviljar forsiljningstillstind till en enda
tillstindsinnehavare som har ansvar for att slippa ut pro-
dukten pd marknaden. Férsiljningstillstindet inbegriper i
forekommande fall INN-namn (gemensam internationell
benimning) och om produkten har ett varumirke, ett
enda uppfunnet namn (varumirkesnamn). Endast ett va-
rumirkesnamn skall normalt sett godkinnas per beviljat
forsiljningstillstind.

Detta giller ocksd for ett gemenskapsgodkinnande dir
en enda sammanfattning av produktens viktigare egen-
skaper och en enda mirkningstext har godkints (*'). Det
rekommenderas att sokande anvinder det centraliserade

(*) For humanlikemedel: se svar frin M. Bangeman pa
kommissionens vignar pad en skriftlig parlamentstraga fran
K. Collins (skriftlig friga nr E-2553/96, EGT C 83,
14.3.1997, s. 26).

forfarandet for att i ett tidigt skede och innan ansékan
limnas meddela ett varumirkesnamn som kan anvindas
inom hela gemenskapen samtidigt som ett eller flera al-
ternativa varumirken halls i reserv.

I undantagsfall och sirskilt om ett foreslaget varumir-
kesnamn har annullerats eller limnats invindningar mot
under varumirkeslagen 1 en medlemsstat, behandlas
drendet av kommissionen, foér att inte patienterna och
deras tillgdng till det berérda likemedlet i den bertrda
medlemsstaten skall missgynnas. Om innehavaren av for-
sdljningstillstindet kan bevisa att det valda eller plane-
rade varumirkesnamnet trots alla hans anstringningar
inte kan anvidndas i en medlemsstat, beviljar kommis-
sionen i undantagsfall godkinnande fér anvindning av
ett annat varumirkesnamn i den medlemsstaten. Om ett
undantag beviljas, har detta ingen inverkan pa vare sig
forsiljningstillstindsinnehavarens  rittsliga  skyldigheter
eller forsiljningstillstandets giltighet i hela gemenskapen,
och ett sddant undantag far inte anvindas som grund for
uppdelning av den europeiska marknaden, dvs. for att
begrinsa eller hindra fri rérlighet for det berérda like-
medlet.

D. PARALLELL DISTRIBUTION AV LAKEMEDEL SOM
GODKANTS INOM GEMENSKAPEN

Ett gemenskapsgodkinnande for forsiljning dr alltd gil-
tigt 1 alla medlemsstater. Produkter som har sldppts ut pa
marknaden i en av medlemsstaterna kan dirfor saluforas
i gemenskapens alla andra delar av en distributér som
har sjilvstindig stillning i férhallande till forsiljningstill-
stindets innehavare (“parallelldistributér”). En sidan si-
tuation leder inte till dndringar for forsiljningstillstands
innehavare, som sjilvfallet bibehaller det ansvar som en-
ligt gemenskapens lagstiftning 4liggs honom.

En sddan situation avviker klart frin en situation dir det
forekommer parallellimport av nationellt godkinda like-
medel pd grundval av skillnader som kan férekomma
mellan f6rsiljningstillstindet som har beviljats av den
medlemsstat likemedlet kommer frin och den motta-
gande medlemsstaten. De enda krav som giller i en si-
tuation med parallelldistribution 4r att etikettens och bi-
packsedelns sprak dndras enligt kraven i artikel 4.2 och
artikel 8 1 direktiv 92/27/EEG () eller, i mer sillsynta
fall, att forpackningens storlek #ndras (ompackning).

(**) For veterinirmedicinska likemedel: artikel 47 och artikel

48.1 i direkuv 81/851/EEG.
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I anslutning tll likemedel som ir godkinda av gemen-
skapen 4r det skil att minnas att gemenskapens godkin-
nande for forsiljning alltid skall omfatta etikettens och
bipacksedelns alla sprikversioner och alla tillgingliga,
godkinda forpackningsstorlekar.

Det ursprungliga skicket fér produkten inne i férpack-
ningen far under inga omstindigheter paverkas direkt el-
ler indirekt och varje 4dndring av foérpackningsstorleken
maste tillborligen rittfardigas. Det betyder att man miste
kunna bevisa att den #ndrade foérpackningsstorleken ir
helt nédvindig for att den parallelldistribuerade produk-
ten skall gi att saluféra pd samma villkor som produkten
som distribueras av innehavaren av férsiljningstillstindet.

Aven om inget ytterligare godkinnande krivs skall ge-
menskapen (i praktiken den europeiska likemedelsmyn-
digheten) och de nationella myndigheterna (myndighe-
terna i de medlemsstater dir likemedlet kommer att dis-
tribueras parallellt) underrittas om parallelldistributio-
nen. Detta behtvs for att den europeiska likemedels-
myndigheten skall kunna kontrollera férenligheten med
villkoren i gemenskapens godkinnande for forsiljning
och for att de nationella myndigheterna kan 6vervaka
marknaden (satsmirkning, likemedelsévervakning osv.)
och genomféra granskning av erfarenheterna av produk-
terna efter tillverkningen.

1. Uppgifter som en parallelldistributér skall limna

En parallelldistributsr skall lamna féljande uppgifter till
den behoériga myndigheten:

a) Namn (varumirke och INN-namn) for de bersrda li-
kemedlen och deras tillstdindsnummer i gemenskapens
register over likemedel.

b) Parallelldistributérens namn eller affirsnamn.

c) En eller flera prover av medicinerna i den form de
kommer att saluféras i den mottagande medlemssta-
ten, inbegripet bipacksedlar.

d) En kopia av tillstindet for distribution i parti i den
mening som avses 1 artikel 3 i direktiv 92/25/EEG (**)
(om kopian inte redan har limnats till myndighe-
terna) eller av ett tillverkningstillstind i den mening

(**) EGT L 113, 30.4.1992, s. 1; for veterinirmedicinska like-
medel: artikel 50a i direktiv 81/851/EEG.

som avses i artikel 16 i direktiv 75/319/EEG (**) (om
kopian inte redan har limnats till myndigheterna) om
forpackningsstorleken har dndrats jimfért med tidi-
gare godkinda forpackningsstorlekar.

e) I fsrekommande fall en detaljerad motivering for var-
for forpackningsstorleken har dndrats jimfort med ti-
digare godkinda férpackningsstorlekar.

2. Forfarande

Den behoriga myndigheten skall inom 30 dagar till
kommissionen limna in eventuella invindningar samt en
utforlig redogorelse for skilen till invindningarna. En
parallelldistributér méste i egenskap av distributodr i parti
sjalvfallet uppfylla de krav som 4liggs honom enligt ar-
tiklarna 5 och 8 i direktiv 92/25/EEG (*).

Enligt aktuell ritspraxis vid Europeiska gemenskapernas
domstol maste en parallelldistributér pa férhand under-
rdtta dgaren av varumirket om att den omférpackade
produkten kommer att saluféras. Varumirkesigaren kan
ocksd kriva att parallelldistributoren foérser honom med
ett prov av den omférpackade produkten innan den salu-
fors, si att han kan kontrollera att produktens utseende
efter omférpackningen inte kan skada varumirkets rykte.

E. FORFARANDET FOR OMSESIDIGT GODKANNANDE

Gemenskapens forfarande for 6msesidigt godkinnande
ir avsett att virna om folkhilsan och ett av de primira
mélen for forfarandet 1 det nya systemet 4r att harmoni-
sera de nationella forsiljningstillstinden och undvika
flerfaldiga bedémningar. Genom forfarandet fis dessu-
tom mojlighet till hidnvisning till gemenskapen (skilje-
domsférfarandet) 1 fall av meningsskiljaktigheter mellan
medlemsstater. Nir harmonisering har uppndtts uppritt-
halls den av nya forfaranden i anslutning till variationer
och ldkemedelsévervakning, oavsett vad som utgjorde
grund tll harmoniseringen (t.ex. 6msesidigt godkin-
nande pa begiran av ett foretag eller en medlemsstat, av-
vikande beslut i olika medlemsstater eller fall av gemen-
skapsintresse).

(**) For veterinirmedicinska likemedel: artikel 24 1 direktiv
81/851/EEG.

(**) For veterinirmedicinska likemedel: artiklarna 50a och 50b i
direktiv 81/851/EEG.
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1. Rittslig grund

Genom radets direktiv 93/40/EEG (**) kompletterades
gemenskapens likemedelslagstiftning med bestimmelser
som faststiller rickvidden och metoderna for hur forfa-
randet for 6msesidigt godkinnande skall tillimpas. De
viktigaste bestimmelserna avseende hur rickvidden och
funktionen hos detta forfarande skall faststillas ir fol-
jande:

— Artikel 4, punkt 11 i rddets direktiv 65/65/EEG (V),
som foreskriver skyldigheten att limna uppgifter till
den behoriga myndigheten (dven om denna bestim-
melse inte dr direkt kopplad till 6msesidigt godkin-
nande har den en sirskilt viktig roll fér forfarandet
for omsesidigt godkinnande).

— Anstkningar fér produkter som redan har godkints i
en annan medlemsstat, dvs. msesidigt godkinnande
pid begiran av en sokande (artikel 9 i direktiv
75/319/EEG) (**) och obligatoriskt 6msesidigt god-
kinnande fran medlemsstaternas behsriga myndighe-
ter (artikel 7a i direktiv 65/65/EEG) (*°).

— Samtidiga anstkningar fér produkter som 4nnu inte
har godkints i en medlemsstat (artikel 7.2 i direktiv
65/65/EEG) (*°).

2. Overgangsperiodens slut

Nir dessa bestimmelser antogs faststilldes en &vergangs-
period pa tre 4r (1995—1998) for att ge medlemsstaterna
och industrin mojlighet att gradvis bekanta sig med sys-
temets funktion innan det blir obligatoriskt att folja det.
Det betydde att sdkande som ville f4 tillerade till mark-
naden i mer in en medlemsstat hade mojlighet att vilja
mellan férfarandet f6r 6msesidigt godkinnande och obe-
roende nationella ansdkningar.

(**) For veterinirmedicinska likemedel: direktiv 93/40/EEG.

() For veterinirmedicinska likemedel skall alla hinvisningar
till denna artikel forstds som artikel 5.13 i direktiv
81/851/EEG.

(**) For veterinirmedicinska likemedel skall alla hinvisningar
till denna artikel forstdis som artikel 17 i direktiv
81/851/EEG.

(**) For veterinirmedicinska likemedel skall alla hinvisningar
till denna artikel forstds som artikel 8a 1 direktiv
81/851/EEG.

(*°) For veterinirmedicinska likemedel skall alla hinvisningar
till denna artikel forstds som artikel 8 andra stycket i direk-
tiv 81/851/EEG.

Overgangsperioden 16pte ut den 31 december 1997. Till-
tridet (annat 4n med centraliserat forfarande) till gemen-
skapens marknad sker dirfér numera genom Omsesidigt
godkinnande. Detta innebir att alla likemedel som fran
och med nu avses att slippas ut pd marknaden i mer 4n
en medlemsstat skall behandlas endast genom foérfaran-
det for omsesidigt godkinnande.

Fran och med den 1 januari 1998 maste alltsd varje anso-
kan (*') gillande godkinnandet av ett likemedel som re-
dan dr foremal for befintligt forsiljningstillstdnd i1 en an-
nan medlemsstat félja gemenskapens férfarande fér 6m-
sesidigt godkinnande. Genom detta sikerstills enhetliga
beslut om forsiljningstillstind &ver hela den gemen-
samma europeiska marknaden.

I anslutning till detta dr det vdrt att nimna det sirskilda
fall d& en sokande drar tillbaka sin ansokan rérande ett
likemedel i en bestimd medlemsstat medan férfarande
for omsesidigt godkinnande pigir, i avsikt att undvika
skiljedomsférfarande  (enligt  artikel 10 1  direktiv
75/319/EEG) (**) som inleds av den medlemsstaten. Nir
dvergingsperioden ir slut har denna sokande inte lingre
nagon mojlighet att f4 tilltrdde till marknaden i den med-
lemsstat dir anstkan fér den berérda produkten har dra-
gits tillbaka, p&d grund av aw fristdende forsiljningstill-
stind for en produkt som redan har tillstdind i en annan
medlemsstat inte kan godkinnas.

3. Tillimpningen av artikel 4.3 punkt 11 i direktiv
65/65/EEG 1 anslutning till f6rfarandet for 6msesidigt
godkinnande (dokumentation som skall bifogas ans6-

kan)

For att f4 tillstdnd att salufora ett likemedel pd markna-
den miste de sdkande limna in en ansokan om forsilj-
ningstillstind till de behériga myndigheterna i varje med-
lemsstat dir de sokande avser salufora likemedlet. De
sokande skall dirvid ligga fram bevis for produktens
kvalitet, sikerhet och effekt samt administrativa upp-
gifter, i enlighet med bestimmelserna i direktiv
65/65/EEG. For att sikerstilla tillgingligheten hos de
nodvindiga uppgifter som anvinds som grund fér émse-
sidigt godkinnande miste de stkande uppfylla bestim-
melserna i artikel 4.3 punkt 11 i direktiv 65/65/EEG,
bade vid tidpunkten f&ér inlimnandet och senare genom
regelbundna uppdateringar.

(*") Exaktare uttryckt: varje ansokan som validerats frin och

med den 1 januari 1998.

(**) For veterindrmedicinska likemedel skall alla hinvisningar
till denna artikel forstds som artikel 18 punkt 13 i direktiv
81/851/EEG.
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I denna artikel uppriknas de uppgifter och dokument
som maste bifogas varje anstkan om godkinnande for
forsdljning (oavsett om det giller anstkan om centralt
godkinnande, nationellt godkinnande eller 6msesidigt
godkinnande av ett nationellt godkinnande). Denna f6-
reskrift spelar en sirskilt viktig roll i anslutning till férfa-
randet for Omsesidigt godkinnande. T punkt 11 3lidggs
varje sokande att limna foljande information:

— Kopior av eventuella godkinnanden fér forsiljning
som utfirdats i andra medlemsstater eller i tredje
land samt en forteckning 6ver de medlemsstater dir
granskning pigir av en ansdkan om godkinnande
for forsiljning enligt direktiv 65/65/EEG.

— Kopior av den sammanfattning av produktens vikti-
gare egenskaper, som den sokande foreslagit eller
som den ansvariga myndigheten i medlemsstaten
godkint.

— Kopior av den bipacksedel, som foreslagits enligt ar-
tikel 6 i direktiv 92/27/EEG eller som godkints av
de ansvariga myndigheterna i medlemsstaten enligt
artikel 10 i samma direktiv (**).

— Uppgifter om eventuella beslut att vigra tillstind,
som fattats inom gemenskapen eller i tredje land,
samt skilen till sidana beslut.

Enligt artikel 4.3 punkt 11 skall sskande bifoga ”kopior
av eventuella godkinnanden som utfirdats”. Enligt lags-
tiftningen behoéver sokande inte limna information om
godkinnanden som har beviljats andra personer. For att
hindra at denna bestimmelse kringgds, betraktas dock
stkande som tillhér samma moderbolag eller bolags-
grupp sdsom en och samma enhet. Sokande som, #ven
om de inte tillhér samma moderbolag eller foretags-
grupp, har slutit avtal (t.ex. licenstagare) eller som forfar
samordnat nir det giller att slippa ut de berdrda like-
medlen pd marknaden i olika medlemsstater, méaste dven
betraktas som en enhet i den mening som avses i artikel
4.3 punkt 11.

I detta sirskilda sammanhang behovs kriterier for att
faststilla inneborden i begreppet “berdrda likemedel”.

(**) For veterinirmedicinska likemedel: artikel 48 1 direktiv
81/851/EEG.

Kommissionen anser att detta begrepp skall omfatta alla
likemedel som har samma kvalitativa och kvantitativa
sammansittning av  aktiva substanser (dvs. samma
styrka), samma likemedelsform som den produkt for vil-
ken forsiljningstillstind ansokes.

De sokande rekommenderas starkt att — enligt artikel
4.3 punkt 11 i direktiv 65/65/EEG — forse den ansva-
riga myndigheten med all annan tillginglig information
om liknande eller anslutande forsiljningstillstind som
har beviljats eller ansékningar som har limnats in i andra
medlemsstater eller i tredje linder. Nir sidan informa-
tion &verlimnas underlittas den ansvariga myndighetens
faststdllande av att inga rittsliga krav kringgas. Atw éver-
limna informationen ir dirfér i den stkandes eget in-
tresse och bidrar till en vilfungerande och snabb behand-
ling.

4. Forfarande for omsesidigt godkinnande begirt av den
sokande (artikel 9 i direktiv 75/319/EEG)

a) Normalt forfarande

Artikel 9 i direktiv 75/319/EEG hinfér sig till med-
lemsstaters (berérda medlemsstaters) dmsesidiga god-
kinnande av ett nationellt f6rsiljningstillstind som ti-
digare har beviljats av en forsta medlemsstat (refe-
rensmedlemsstat) i fall dir en sokande har begirt
detta forfarande i anslutning till att ansékningar ldm-
nas in i de berérda medlemsstaterna. Artikeln giller
uttryckligen endast fall dir ett forsiljningstillstind re-
dan har beviljats i en annan medlemsstat. Fall dir
identiska ansokningar 4r under behandling i olika
medlemsstater och dir tidigare tillstind dnnu inte har
beviljats i en annan medlemsstat omfattas inte av
denna artikel.

Enligt bestimmelserna i artikel 9 maste de sdkande
uppfylla féljande villkor:

— Anstkan om f6rsiljningstillstind maste uppfylla
kraven i likemedelslagstiftningen, dvs. vara en gil-
tig ans6kan som till tillimpliga delar atfoljs av de
uppgifter och dokument som nimns i artikel 4, 4a
och 4b i direktiv 65/65/EEG.

— Den sokande miste intyga att de dokument som
limnas in ir identiska med de dokument som har
godtagits i den forsta medlemsstaten och han skall
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b)

intyga att den foreslagna sammanfattningen av
produktens viktigare egenskaperna idr identisk
med den sammanfattning som har godtagits i den
forsta medlemsstaten. Likasd skall han intyga att
alla dokument som anvinds som en del av férfa-
randet ir identiska.

Nir en sokande uppfyller dessa villkor skall det forsta
forsiljningstillstindet godkinnas, sirskilt sammanfatt-
ningen av produktens viktigare egenskaper sisom den
har godkints i den férsta medlemsstaten. 1 fall dir en
medlemsstat inte kan godkinna foérsiljningstillstandet
fran den forsta medlemsstaten &verlits drendet
ull  skiljemannadomstol  (artikel 10 i direktiv
75/319/EEG) (**).

Identisk sammanfattning av produktens viktigare egen-
skaper och identiska dokument

Enligt artikel 9 krdvs uttryckligen att den samman-
fattning av produktens viktigare egenskaper som den
sokande har foreslagit i enlighet med artikel 4a i di-
rektiv 65/65/EEG ir identisk med den sammanfatt-
ning som har godtagits i den férsta medlemsstaten. I
denna bestimmelse faststills tydligt att sammanfatt-
ningarna av de viktigare produktegenskaperna for 13-
kemedel som ir foremal for forfarandet for dmsesi-
digt godkidnnande maste vara identiska. Hirvid bevil-
jas foljande undantag:

— Likemedlets namn (**) (pd grund av att namnet
utgdr ett formellt, inte ett visentligt element for
en produkts identitet).

— Namnet pi innehavaren av forsiljningstillstindet
(pd grund av att den stkande som tillhér samma
moderbolag eller bolagsgrupp och att en sékande
som har slutit avtal eller som férfar samordnat i
anslutning till att det berérda likemedlet slapps ut
p4 marknaden betraktas sdsom en och samma en-

het).

De sokande skall goras medvetna om att identiska
produkter i regel skall ha identiska namn, om det inte
finns wingande skil att forfara annorlunda.

I anslutning till émsesidigt godkidnnande skall den s6-
kande intyga (enligt artikel 9) att dokumenten

(**) For veterinirmedicinska likemedel skall alla hinvisningar

till denna artikel forstds artikel 18 i direktiv

81/851/EEG.

som

(**) Mot slutfasen av forfarandet for omsesidigt godkinnande

forekommer bara ett godkint varumirkesnamn per beviljat
forsiljningstillstind (nationella forsiljningstillstand), vilket
ir i enlighet med gemenskapslagstiftningens aktuella be-
stimmelser, sisom understryks under punkt C.

<)

4r identiska med de dokument som har godtagits i
den forsta medlemsstaten eller skall specificera varje
tilligg eller 4ndring som dokumenten eventuellt inne-
haller. Identiska produkter med identisk sammanfatt-
ning av de viktigare produktegenskaperna skall
grunda sig pa identiska dokument, eftersom varje av-
vikelse som kan ha kommit in mellan beviljandet av
det forsta forsiljningstillstdindet och ansdkan for om-
sesidigt godkinnande skall minst ha anmilts tll den
behoriga myndigheten och skall redan finnas i de do-
kument som giller for produkten. For att sikerstilla
att full harmonisering uppnis i foérfarandet for 6mse-
sidigt godkinnande tas denna faktor upp i lagstift-
ningen, i vilken den sokande uppmanas att specificera
eventuella behov att uppdatera dokumenten i anslut-
ning till dmsesidigt godkinnande.

Dokumentens inneball

Det faktum att lagstiftningen innehéller uttryckliga
krav om att den som ansdker om &msesidigt godkin-
nande méste limna in en ansdkan samt alla relevanta
uppgifter och dokument 4r beskrivande for en allmin
princip som giller for forfarandet om &msesidigt god-
kinnande av likemedel: ”Varje berérd medlemsstat
skall ha tillgang till fullstindig dokumentation.” En-
ligt lagstiftningen godkinns inte en situation dir en-
dast en medlemsstat har fullstindiga dokument me-
dan andra berdrda medlemsstater dr hinvisade till do-
kument i en annan medlemsstat. Detta faktum har be-
tydande foljder sirskilt for det &msesidiga godkin-
nandet av generiska likemedel.

Sasom tidigare har betonats, skall tillstdindsinnehava-
ren i anslutning till ansdkan fér dmsesidigt godkin-
nande limna in alla uppgifter och dokument som
nimns i artikel 4 och 4a i direktiv 65/65/EEG.

Enligt artikel 4.3 punkt 8 a beviljas de stkande vissa
undantag avseende behovet att meddela resultat av
farmakologiska och toxikologiska understkningar el-
ler kliniska prévningar. Enligt den ovan nimnda prin-
cipen om att “varje medlemsstat skall ha tillgang till
fullstindig dokumentation” kan en sokande i anslut-
ning till férfarandet for dmsesidigt godkinnande ut-
nyttja dessa undantag endast om de specifika villkor
som anges i artikel 4.3 punkt 8 a (**) uppfylls dven i
de medlemsstater ddr ©msesidigt godkinnande

(**) Det miste betonas att dessa specifika villkor har forblivic

oférindrade trots inrittandet av forfarandet for omsesidigt
godkinnande (och det centraliserade férfarandet).
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anstks (de berérda medlemsstaterna). Detta innebir
sirskilt foljande:

— Auvseende artikel 4.3 punkt 8 a i ("meddelat sam-
tycke”) miste den produkt med vilken visentlig
likhet hivdas vara godkind i bide referensstaten
och de berorda medlemsstaterna (en eller flera),
och den s6kande miste bevisa den visentliga lik-
heten i alla dessa medlemsstater (utom om den
?ursprungliga produkten” redan har varit foremal
for omsesidigt godkidnnande i de berérda med-
lemsstaterna, i vilket fall kriterierna fér visentlig
likhet automatiskt uppfylls). Dessutom maste sam-
tycket frin innehavaren av forsiljningstillstdindet
for den ursprungliga produkten omfatta anvin-
dandet av de farmakologiska, toxikologiska och
kliniska referenser som ingdr i den ursprungliga
produktens dokumentation i varje medlemsstat
som berdrs av forfarandet.

— Auvseende artikel 4.3 punkt 8a ii (“bibliografisk
ansokan”) skall den sokande forse den medlems-
stat som berors av forfarandet for 6msesidigt god-
kinnande med fullstindig dokumentation som in-
nefattar bevis pa viletablerad anvindning av pro-
duktens bestdndsdelar genom utforliga hinvis-
ningar till publicerad vetenskaphg litteratur, som
skall liggas fram 1 enlighet med direktiv
75/318/EEG. Det finns ocksd skil att betona att
alla krav som anges i detta direktiv maste behand-
las i ansokan. Den sokande kan sjilvfallet vilja
vilken referenslitteratur han grundar sin ansdkan
pd i referensmedlemsstaten. Referensmedlemssta-
tens godkinnande av dessa litteraturreferenser bil-
dar en ram for utfirdandet av det forsiljningstill-
stind som senare utgdr foremal for omsesidigt
godkinnande. Enligt den ovan nimnda artikeln
maste de inlimnade uppgifterna utgéra bevis for
erkind verkan och en godtagbar sikerhetsnivd av-
seende bestindsdelarna i det likemedel som ir fo-
remal fér bedémning. De ansdkningar som re-
gistreras i detta sammanhang skall vara och forbli
fullstindiga och oberoende (fristiende ansok-
ningar).

— Auvseende artikel 4.3 punkt 8 aiii (“generisk anso-
kan”) maste den produkt med vilken visentlig lik-
het hivdas vara godkind i bade referensmedlems-
staten och de berérda medlemsstaterna och den
sbkande méste bevisa att visentlig likhet foreligger
i alla berdrda meldemsstater. Undantag medges
om den “ursprungliga produkten” redan har varit
foremal for ett gemenskapsforfarande, i vilket fall

d)

kriterierna for visentlig likhet automatiske uppfylls
i de berérda medlemsstaterna nir de bevisas i re-
ferensmedlemsstaten.

Dessutom skall den produkt med vilken visentlig lik-
het hivdas ha varit godkind inom gemenskapen pa
grundval av gemenskapsbestimmelser som har varit i
kraft minst sex (eller tio) &r. Om skyddsperioden ir
samma i alla berérda medlemsstater uppstir inga pro-
blem. Om diremot skyddsperioden i de berérda med-
lemsstaterna ir lingre in i referensmedlemsstaten ir
dmsesidigt godkinnande i den berdrda medlemsstaten
inte mojligt fore tiodrsperiodens utging.

Specifika fall avseende generiska produkter

Gemenskapens lagstiftning innehéller inga undantag
avseende generiska produkters valbarhet for forfaran-
det for omsesidigt godkinnande och forfarandets in-
forlivandet till den del sddana produkter berérs.

P4 grund av specialdragen hos dessa produkter ons-
kar kommissionen betona foljande punkter.

For ansokningar om &msesidigt godkinnande av for-
siljningstillstind fér generiska likemedel i medlems-
stater dir sammanfattningen av produktens viktigare
egenskaper for den produkt med vilken visentlig lik-
het hivdas inte har harmoniserats, maste den sokande
ligga fram bevis for den visentliga likheten i alla be-
rorda medlemsstater. Ett sirskilt krav 4r att alla indi-
kationer i sammanfattningen av produktens viktigare
egenskaper som foreslis i den generiska anstkan (sa-
som den har godkints i referensmedlemsstaten) maste
finnas i sammanfattningen av originalproduktens vik-
tigare egenskaper, pd grund av att sammanfattningen
kan ha tilliggsindikationer, atminstone i vissa av de
berérda medlemsstaterna.

Bevisen pd visentlig likhet kan inbegripa behovet att
redovisa limpliga undersskningar om biotillginglig-
het. Aven i fall dir originalprodukterna (eller exak-
tare uttryckt, sammanfattningarna av originalproduk-
ternas viktigare egenskaper) inte (4innu) har harmoni-
serats, maste medlemsstaterna si lingt det ir mojligt
och till dllimpliga delar beakta resultaten frin de bio-
tillginglighetsundersskningar som anvinds i referens-
medlemsstaten.
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Svérigheter kan uppstd vid omsesidigt godkinnande
av forsiljningstillstdndet fér ett “generiskt” likeme-
del. Detta pd grund av att 6msesidigt godkinnande i
vissa fall kunde resultera i (horisontell) harmonisering
mellan medlemsstater avseende sammanfattningen av
den generiska produktens viktigare egenskaper men
samtidigt (vertikala) konflikter inom enskilda med-
lemsstater mellan den harmoniserade sammanfatt-
ningen av produktens viktigare egenskaper och sam-
manfattningen av originalproduktens viktigare egen-
skaper i samma medlemsstat. Detta beror pa det fak-
tum att “originalprodukten”, dvs. det forsta forsilj-
ningstillstindet som beviljats upphovsfoéretaget och
med vilket “visentlig likhet” hivdas, inte alltid har
samma sammanfattning av produktens viktigare egen-
skaper i alla medlemsstater. En sidan situation kan
tolereras si linge som den inte leder till problem for
folkhilsan. Om situationen leder till allvarlig risk for
folkhilsan (nirmast avseende kontraindikationer, bi-
verkningar, forsiktighetsitgirder vid anvindning
osv.), maste frigan bli foremal for skiljedomsforfa-
rande enligt artikel 10 i direktiv 75/319/EEG till den
del som berdr den generiska produkten. Genom ett
forfarande grundat pa artikel 11 i samma direktiv si-
kerstills samtidigt parallell harmonisering av de natio-
nella sammanfatningarna av produktens viktigare
egenskaper for originalprodukten.

5. Omsesidigt godkinnande, férfarande inlett av en med-
lemsstat (artikel 7a i direktiv 65/65/EEG)

I artikel 7a i direktiv 65/65/EEG (som blev bindande
fran och med den 1.1.1998) foreskrivs medlemsstaternas
skyldighet att alltid nir det ir tillimpligt inleda et forfa-
rande for 6msesidigt godkinnande oavsett vilket forfa-
ringssitt den sdkande har valt. Denna bindande bestim-
melse avser alla ansokningar som validerats den 1.1.1998
och senare. Frin och med detta datum maste dirfor varje
ansdkan avseende ett likemedel som redan ticks av et
befintligt forsiljningstillstdind i en annan medlemsstat be-
aktas i anslutning till férfarandet fér dmsesidigt godkin-
nande.

Detta forfarande maste dirfér ses som en “uppsamlings-
bestimmelse” som har antagits med tanke pd medlems-
staterna, for att sikerstilla att de gemenskapsbestimmel-
ser som berdor &msesidigt erkinnande av nationella for-
siljningstillstand infors pa ett effektive sitt.

I anslutning till detta anser kommissionen att skillnader
mellan en sammanfattning av produktens viktigare egen-
skaper som redan har godkints i en medlemsstat och en

foreslagen sammanfattningen som utgodr del av en anso-
kan under behandling i en annan medlemsstat, inte auto-
matiskt hindrar den senare medlemsstaten frin att inleda
ett forfarande fér 6msesidigt godkinnande (*). Om de
berérda skillnaderna inte har terapeutiska foljder (**),
dvs. bdda produkterna har samma kvalitativa och kvanti-
tativa sammansittning av aktiva substanser (samma
styrka) och samma likemedelsform, maste de anses vara
samma och forfarandet for omsesidigt godkinnande
maste foljas.

Nir det giller ett likemedel med viletablerad anvind-
ning som har bevisats i enlighet med artikel 4 tredje
stycket punkt 8a ii i direktiv 65/65/EEG (”bibliografisk
ansdkan”) och denna viletablerade anvindning grundar
sig pa referenser till en existerande grupp produkter med
olika sammanfattningar av produktens viktigare egenska-
per i medlemsstaterna, kan nationella oberoende forfa-
randen fortfarande foljas till den del det inte finns ndgon
gemenskapsharmonisering avseende anvindningen av de
berdrda produkternas bestindsdelar. Avsikten med arti-
kel 7a i direktiv 75/319/EEG ir inte att uppnd harmoni-
sering av en hel terapeutisk kategori eller en hel pro-
duktgrupp. Artikel 11 i samma direktiv forblir sjilvfallet
tillimplig.

6. Samtidiga ans6kningar (artikel 7.2 i direktiv
65/65/EEG)

Enligt artikel 7.2 i direktiv 65/65/EEG kan en medlems-
stat inleda ett forfarande for omsesidigt godkinnande
om en ansdkan som limnats in i en medlemsstat

(*) Detta giller sjilvfallet nir sokanden 4r samma i de berdrda
medlemsstaterna. En stkande som tillhér samma moderbo-
lag eller bolagsgrupp skall betraktas som en och samma en-
het. En s6kande som, utan att tillhéra samma moderbolag
eller bolagsgrupp, har slutit avtal (t.ex. licenstagare”) eller
som forfar samordnat avseende att slippa de bersrda like-
medlen ut pd marknaden i de olika medlemsstaterna, skall
ocksd betraktas som en enda enhet (se ocksd punkt E.3).

(**) Samma synsitt har redan foljts av domstolen avseende pa-
rallellimport for att avgéra om den importerade produkten
4r samma som den produkt som redan saluférs i importlan-
det och som dirfér kan omfattas av samma férsiljningstill-
stind (se t.ex. mil C-201/94 The Queen mot Medicines
Control Agencys, ex parte: Smith & Nephew Pharmaceuti-
cals Led [1996] REG 1-5846).
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redan ir foremal for pigiende granskning i en annan
medlemsstat.

Denna bestimmelse omfattar uttryckligen endast de fall
dir identiska ansékningar 4r under behandling i olika
medlemsstater och ddr et tidigare godkinnande dnnu
inte har beviljats i en annan medlemsstat. Fall dir forsilj-
ningstillstind redan har utfirdats i en annan medlemsstat
omfattas inte av denna artikel. I sidana fall tillimpas ar-
tikel 7a i1 direktiv 65/65/EEG.

Ordet ”far” i artikel 7.2 innebir att den berdrda med-
lemsstaten kan vilja mellan att avbryta den noggranna
granskningen av ansdkan och avvakta den prévningsrap-
port som den andra medlemsstaten skall utarbeta, eller
att fortsitta med granskningen av ansékan. Bestimmel-
sen dr tillimplig och forblir dllimplig pid alla ansok-
ningar som ldmnats in efter den 1 januari 1995. Det att
artikel 7a trider i kraft den 1 januari 1998 har ingen di-
rekt inverkan pa bestimmelsens tillimplighet. Olika med-
lemsstater far” dirfor fortsitta parallellt med samtidiga
och identiska ansékningar under artikel 7.2 dven efter
den 1 januari 1998. Denna mojligt 4r dock endast teore-
tisk, p4 grund av att artikel 7a i direktiv 65/65/EEG blir
tillimplig omedelbart nir den ena av de ta medlemssta-
terna i praktiken beviljar ett forsiljningstillstdnd, varvid
den medlemsstat som dnnu inte har beviljat ett tillstdind
miste inleda ett forfarande for 6msesidigt godkinnande i
enlighet med denna artikel.

Eftersom ansdkan méste vara foremdl fér pigiende
granskning i den andra medlemsstaten, innebir mekanis-
men ett krav pd aktivt samarbete mellan medlemssta-
terna. Nir det ir faststille att en ansékan ir foremal for
pigiende granskning skall den medlesstat som har av-
brutit bedémningen av anstkan underritta den andra
(referens-)medlemsstaten och den sokande om sitt beslut
att avbryta den noggranna granskningen av den berérda
ansokan.

Den medlemsstat som avbrot granskmngen skall inom 90
dagar efter mottagandet av prévningsrapporten antingen
erkinna den andra (referens-)medlemsstatens beslut och
den sammanfattning av produktens viktigare egenskaper
som denna medlemsstat har godkint eller tillimpa forfa-
randena 1 artiklarna 10, 11 och 12 i direktiv
75/319/EEG (skiljedomsforfarande), om den finner skil

att anta att det aktuella likemedlet, om det tillits, skulle
kunna medféra risk for minniskors hilsa.

7. Uppritthilla uppnidd harmonsering

Sisom redan betonats ovan, grundar sig det dmsesidiga
godkinnandet av forsiljningstillstind for likemedel pa
princip en om att sammanfattningen av produktens vikti-
gare egenskaper for produkter som har varit foremal for
forfarandet for omsesidigt godkinnande skall vara iden-
tisk och forbli identisk i alla medlemsstater. Denna prin-
cip, som uttrycks i artikel 15 i direktiv 75/319/EEG,
ticker klart och tydligt alla forsiljningstillstind som har
beviljats enligt de forfaranden som anges i artikel 9 i di-
rektiv 75/319/EEG och artikel 7 och 7a i direktiv
65/65/EEG.

Principen om att uppnddd harmonsering méste bibehallas
ir dock inte begrinsad till produkter som har varit fére-
mal for Omsesidigt godkidnnande. Sasom konstaterats
ovan, ticker principen ocksd alla andra fall dir en sam-
manfattning av produktens viktigare egenskaper ir helt
eller delvis harmoniserad genom ett gemenskapsforfa-
rande.

I foljande fall maste tillstinden under alla omstindighe-
ter anses vara harmoniserade i alla berdrda medlemssta-
ter:

— Likemedel som har behandlats inom rickvidden av
direktiv 87/22/EEG (*) (udigare samordnade pro-
duketer).

— Likemedel som har gynnats av de férfaranden for
omsesidigt godkidnnande som nimns i artiklarna 7
och 7a i direktiv 65/65/EEG.

— Likemedel som har fatt tillstdind enligt artikel 9.4 i
direktiv 75/319/EEG.

— Likemedel som har varit féremal for hinvisande till
forfarandena enligt artiklarna 11 och 12 i direktiv
75/319/EEG (*).

(**) EGT L 15, 17.1.1987, s. 38, direktivet upphivt genom di-
rektiv 93/41/EEG.
(*°) For veterinirmedicinska likemedel skall alla hinvisningar

till denna artikel forstas som artikel 19 eller artikel 20 i di-
rektiv 81/851/EEG.
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8. Fasta produktkombinationer

Det ir tinkbart att det uppstdr frigor avseende vilket
forfarande som skall tillimpas fér ate bevilja tillstdnd for
”kombinationsprodukter” (produkter som innehiller ett
eller flera likemedel, t.ex. vacciner, i fasta kombinatio-
ner) nir sammanfattningarna av produktens viktigare
egenskaper for en eller flera av produkterna i kombina-
tionen redan 4r harmoniserade. Strikt taget ir varje
kombinationsprodukt en separat och unik produkt for
vilken det krivs separat tillstind och separat sammanfatt-
ning av produktens viktigare egenskaper. Kombinations-
produkten kan dirfor aldrig anses vara ”samma som” el-
ler ”identisk med” produkt som ingdr i kombinationen. I
en sidan situation dr en behérig myndighet ind4 skyldig
att beakta och respektera den harmonsering som hittills
uppndtts till den del som berdr prévningen av en eller
flera delar av kombinationsprodukten. Under andra om-
stindigheter vore detta ett klart fall for att tillimpa be-
stimmelsen i artikel 12 i direktiv 75/319/EEG med
tanke pd att uppritthilla harmoniseringen.

9. Tillimpningen av bestimmelserna fér 6msesidigt god-
kinnande pi “utékningar” av icke-harmoniserade na-
tionella forsiljningstillstind

Vissa grundldggande dndringar (t.ex. dndringar av de te-
rapeutiska indikationerna eller dndringar av styrka, like-
medelsform eller administreringsvig) av ett forsiljnings-
tillstind foranleder krav pd ansdkan om ett nytt forsilj-
ningstillstind.

Det faktum att ansokningarna fér sidana indringar
miste goras genom det forfarande med vetenskaplig
provning som normalt krivs fér nya ansokningar, och
inte genom ett forenklat férfarande (Pvariationsférfaran-
det”) far inte skymma det faktum att sokande i sidana
fall, enligt kommissionens synsitt, ansdker om en in-
dring till ett befintligt forsiljningstillstind och inte om
ett helt nytt tillstdind. Nar sidana dndringar leder till att
nya doser, nya likemedelsformer eller nya indikationer
krivs, kallas de medvetet utékningar av ett befintligt for-
sdljningstillstdnd.

Det ir i detta sammanhang virt att nimna det fall dir en
sokande som avseende samma likemedel ursprungligen
har beviljats tvd olika och rent nationella tillstind i olika
medlemsstater. Om samma sdkande senare 6nskar er-
hilla harmoniserade nationella tillstind i olika medlems-
stater, genom att limna in ansdkningar om 4ndringar el-
ler variationer till de nationella forsiljningstillstainden,
vore det helt klart inte mojligt att utesluta ett sidant fall
fran rickvidden av forfarandet for omsesidigt godkin-
nande.

I ett sidant fall maiste ansokan for den berorda in-
dringen eller variationen ses som en ansékan om tillstind
for samma produkt i den mening som avses i artikel 9 i
direktiv 75/319/EEG, med de resulterande rittsliga folj-
derna.

Det idr underférstatt — pid samma sitt som i alla andra
fall av omsesidigt godkinnande — att kriterierna avse-
ende produktens identitet och dokumentationens identi-
tet och fullstindighet maste uppfyllas. Det betyder att
varje forfarande for omsesidigt godkinnande av utdk-
ningar miste foregds av att sokande harmoniserar den
tidigare godkinda sammanfattningen av produktens vik-
tigare egenskaper som stod foér hans ansdkningar i alla
berérda medlemsstater med samma dokumentation.
Denna a priori-harmonisering kan uppnds antingen ge-
nom en uppsittning samordnade forfaranden for natio-
nella variationer (**) eller genom gemenskapsférfarandet
som nimns i artikel 11 i direktiv 75/319/EEG. Om en
sokande viljer att limna in en helt ny dokumentation
utan nigra korsreferenser till de dokument som stoder
befintliga nationella tillstdind, behvs sidana harmonise-
ringar sjilvfallet inte.

SLUTSATSER

Gemenskapens nya system foér godkinnande av forsilj-
ning inrittades 1993 i avsikt att ge harmonisering och
sammanhallning pd en mycket specifik marknad som
fortfarande var dJupt heterogen och plittrad trots nistan
trettio &rs anstringningar for att frd fram gemensamma
tekniska standarder och kriterier. Efter 1995 och innu
mer efter den 1 januari 1998, nir Svergdngsbestimmel-
serna for forfarandet for omsesidigt godkinnande upp-
hér att gilla, finns det en ny europeisk rittslig miljo som
maste utnyttjas for att sikerstilla gradvis, fortsatt och
hallbar harmonisering av alla likemedel som slipps ut pa
gemenskapens marknad.

Gemenskapens nya system foér godkinnande av forsilj-
ning medfér sidan harmonsering och tjinar dirvid tre
olika intressen. For Europas medborgare sikerstiller sys-
temet att nya likemedel som saluférs inom gemenskapen
har varit féoremal for oberoende granskning pd hog ve-
tenskaplig nivd avseende kvalitet, sikerhet och effektivi-
tet samtidigt som systemet Ar avsett att sikerstilla att
samma likemedel anvinds under samma betingelser i
hela Europeiska unionen. For likemedelsindustrin

(") Kommissionens férordning (EG) nr 541/95 kan inte tillim-
pas pi oberoende nationella forsiljningstillstind som inte
har gynnats av ett gemenskapsforfarande.
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erbjuder det nya systemet snabbt tilltridde till den gemen-
samma europeiska marknaden, antingen genom ett en-
skilt gemenskapsgodkinnande eller genom foérfarandet
for omsesidigt godkinnande. Sist men inte minst erbju-
der systemet mojligheter till rationellare utnyttjande av
de resurser som anvinds fér godkinnande och évervak-
ning av likemedel, tack vare att det flerfaldiga bedém-
ningsarbete som karakteriserade det tidigare systemet eli-
mineras.

De offentliga myndigheternas roll pd nationell nivd och
gemenskapsnivd begrinsas till att skapa limpliga ekono-
miska och rittsliga forhallanden, vilket innebir att de
ekonomiska aktérerna sjilva svarar for att gora det
mesta av den gemensamma marknaden. Mot denna bak-
grund ir det av yttersta vikt att likemedelsindustrin helt
och fullt integreras i den nya rittsliga miljon och veder-
bérligen beaktar de nya ”spelreglerna” i sina olika pro-
jekt och affirsstrategier.

Medlemsstaterna har omsorgsfullt infort lagstiftningen
for den gemensamma marknaden och tillimpat gemen-

skapens riktlinjer om utvecklandet av likemedel. Avvi-
kande tolkningar inom nationella férvaltningar, en viss
ovilja att lita pd andra medlemsstaters vetenskapliga be-
démningar och utdragna nationella administrativa till-
liggsforfarande (utfirdandet av administrativa beslut)
har dock stitt i vigen for fullt utnyttjande av det nya
systemets fordelar. Dessa fordrojningar pi nationell niva
fortsitter begrinsa den gemensamma marknadens posi-
tiva insats nir det giller allminhetens och patienternas
tillgdng till likemedel.

For att avhjilpa denna situation och for att mer allmint
fa bidure fungerande forfaranden kan det behdvas in-
dringar av de gillande ritsliga texterna, vilket maéste
hanteras inom ramen for den allminna 6versynen av det
nya systemet ar 2000. Med tanke pi forberedelserna in-
for denna uppgift 6nskar kommissionen fa in bidrag fran
de nationella administrationerna, den europeiska likeme-
delsmyndigheten och alla andra intresserade parter (t.ex.
konsument- och patientorganisationer, likemedelsféretag
och industriférbund).

Beslut om att inte géra invindningar mot en anmild koncentration

(Arende nr IV/M.1218 — Packaging International BV/NV Koninklijke KNP BT)

(98/C 229/04)

(Text av betydelse fér EES)

Kommissionen beslutade den 3 juli 1998 att inte géra invdndningar mot den anmilda koncen-
trationen ovan och att foérklara den forenlig med den gemensamma marknaden. Detta beslut
grundar sig p4 artikel 6.1b i radets férordning (EEG) nr 4064/89. Beslutet i sin helhet finns
endast pa engelska och kommer att offentliggéras efter det att alla eventuella affirshemligheter

har avligsnats. Det kommer att finnas tillgingligt

— i skriftlig form och kan fis frin Byrin fér Europeiska gemenskapernas officiella publika-

tioner (se forteckningen pi sista sidan),

— i elektronisk form i CEN-versionen i CELEX databas med CELEX-nummer 398M1218.
CELEX ir den databas som innehéller Europeiska gemenskapens lagstiftning. For ytter-
ligare information rérande abonnemang, kontakta:

EUR-OP

Information, marknadsféring och PR (OP/4B)

2 rue Mercier
L-2985 Luxemburg

Tfn (352) 29 29-42455, fax (352) 29 29-42763



