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Riktlinjer for definitionen av en potentiell allvarlig folkhilsorisk enligt artikel 29.1 och 29.2 i
direktiv 2001/83/EG — Mars 2006

(2006/C 133/05)

1. Inledning

Syftet med dessa riktlinjer ar att mot bakgrund av artikel 29.2 i direktiv 2001/83/EG i gillande lydelse (')
ndrmare faststilla i vilka exceptionella fall en medlemsstat, som ar inbegripen i ett forfarande for 6msesidigt
erkdnnande enligt artikel 28.2 eller i ett decentraliserat forfarande enligt artikel 28.3, pa grundval av en
potentiell allvarlig risk for folkhdlsan kan vigra att erkdnna ett godkdnnande for f6rsiljning eller en positiv
bedomning.

Enligt artikel 29.1 i direktiv 2001/83/EG skall en medlemsstat (*), som berdrs av ansokan och som pa
grund av en potentiell allvarlig folkhilsorisk inte kan godkdnna utredningsprotokollet, produktresumén,
mirkningen och bipacksedeln i samband med ett 6msesidigt erkdnnande av ett godkidnnande for forsdljning
som beviljats av en annan medlemsstat, utforligt motivera sitt stillningstagande for referensmedlemsstaten,
ovriga berérda medlemsstater och s6kanden.

Eftersom normerna for ett likemedels kvalitet, sakerhet och effekt dr helt harmoniserade genom gemen-
skapens lakemedelslagstiftning bor ett godkdnnande for forsiljning som beviljas av en medlemsstat i
allminhet ocksa kunna erkdnnas av 6vriga medlemsstater.

[ forfarandet for omsesidigt erkidnnande skall referensmedlemsstaten i enlighet med artikel 28.2 i direktiv
2001/83/EG bedoma uppgifterna i dossiern och utfirda ett nationellt godkdnnande for forsiljning, forutsatt
att risk/nyttaforhéllandet for produkten anses gynnsamt och att likemedlets kvalitet, sikerhet och effekt
garanteras i tillricklig utstrackning samt att inga andra skil for att vdgra godkinnandet for forsiljning
enligt artikel 26 i direktiv 2001/83/EG anges. Referensmedlemsstaten madste tillsammans med den
godkdnda produktresumén, mirkningen och bipacksedeln tillhandahélla ett utredningsprotokoll, som ar
tillrackligt detaljerat for att det ska framgéd for den berorda medlemsstaten varfor risk/nyttaforhallandet
anses gynnsamt. For det decentraliserade forfarandet enligt artikel 28.3 i direktiv 2001/83/EG finns det
inget tidigare nationellt forfarande och inte heller ndgot befintligt godkdnnande for forsiljning. Efter motta-
gandet av en giltig ansokan ar referensmedlemsstaten skyldig att inom 120 dagar utarbeta forslag till utred-
ningsrapport, produktresumé, markning och bipacksedel.

I artikel 29.1 i direktiv 2001/83/EG beskrivs det forfarande som skall foljas om en ber6érd medlemsstat inte
kan godkdnna det utredningsprotokoll, den produktresumé, bipacksedel och mirkning som referensmed-
lemsstaten utarbetat. [ artikel 29.1 hénvisas till artikel 28.4, ddr det i sin tur hinvisas till artikel 28.2 och
28.3. Dessa artiklar giller bade forfarandet for omsesidigt erkdnnande och det decentraliserade forfarandet.
Foljaktligen dr grunderna for avslag de samma, oavsett om den ber6rda medlemsstaten utvarderar ett utred-
ningsprotokoll, en produktresumé, mirkning eller bipacksedel frin referensmedlemsstaten i ett forfarande
for omsesidigt erkdnnande, eller de forslag till utredningsrapport, produktresumé, mirkning och bipack-
sedel som utarbetats av referensmedlemsstaten i ett decentraliserat férfarande.

Genom att man anger i vilka exceptionella fall den berérda medlemsstaten pa grund av en potentiell
allvarlig folkhalsorisk kan vigra att erkdnna ett godkdnnande for forsiljning i ett forfarande f6r omsesidigt
erkdnnande, eller de forslag till utredningsrapport, produktresumé, mirkning och bipacksedel som utarbe-
tats av referensmedlemsstaten i ett decentraliserat forfarande, begrinsar man samtidigt medlemsstaternas
invindningar till bade antal och typ.

En medlemsstat som har betydande invindningar pd grund av en potentiell allvarlig folkhélsorisk skall
utforligt motivera sitt stillningstagande.

() Andrat genom direktiv 2004/27[EG (EUT L 136, 30.4.2004, s. 34).
(*) Med medlemsstater menas i detta ssmmanhang alla EES-linder.
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[ detta sammanhang bor man tinka pd att en medlemsstat har olika roller beroende pd om den anmodas
att godkdnna det utredningsprotokoll, den produktresumé, mirkning och bipacksedel for ett likemedel
som referensmedlemsstaten skickat ut, om den som enda medlemsstat utfardar ett nationellt godkdnnande
for forsiljning av ett ldkemedel som dnnu inte blivit féremdl for en ansdkan om godkinnande i en annan
medlemsstat i gemenskapen, eller om den utsetts till referensmedlemsstat.

Om det giller ett godkdnnande dir det inte hidnvisas till ett befintligt godkdnnande dr medlemsstaten fullt
behorig att faststdlla innehallet i forsiljningsgodkdnnandet for lakemedlet i enlighet med direktiv
2001/83/EG. Nir det diremot giller erkdnnande av det forsta godkdnnandet eller den forsta bedomning
som gjorts av referensmedlemsstaten bor de medlemsstater som underrittas om godkinnandet eller bedom-
ningen inte besluta om eventuella forbattringar av texten, utan snarare pa ett tydligt och vilunderbyggt satt
ange varfor det foreslagna godkdnnandet (eller avslaget) utgor en potentiell allvarlig folkhélsorisk.

2. Definition av begreppet potentiell allvarlig folkhilsorisk

[ direktiv 2001/83/EG ges ingen definition av "potentiell allvarlig folkhilsorisk”. Diremot anges foljande
definitioner:

— "Risk i samband med anvindning av ett likemedel” definieras i artikel 1.28 forsta strecksatsen i direktiv
2001/83/EG som "varje risk som har att géra med likemedlets kvalitet, sikerhet eller effekt med avse-
ende péd anvindarens hilsa eller folkhilsan” (eller varje risk for oonskade miljoeffekter).

— Termen risk/nyttaforhéllande” definieras i artikel 1.28a i samma direktiv som "en utvirdering av ett
likemedels positiva terapeutiska effekter i forhdllande till risken enligt definitionen i punkt 28, forsta
strecksatsen”.

Vid tillimpningen av dessa riktlinjer géller foljande definitioner:
— risk: sannolikheten for att en handelse skall intriffa.

— potentiell allvarlig folkhdlsorisk: en situation dir det finns en betydande sannolikhet fér att ett human-
likemedel nér det anvinds for avsett andamal kommer att fa allvarliga foljder for folkhélsan.

— allvarlig: foljderna kan vara dodliga eller livshotande, medfora behov av sjukhusvérd eller forlingd
sjukhusvard, leda till bestdende eller betydande invalidisering eller funktionsnedsittning, medfédd
anomali eller defekt eller permanenta eller langvariga symtom hos de behandlade personerna.

Bedomningen av en "potentiell allvarlig folkhalsorisk” kan inte goras isolerat utan endast med hinsyn till
lakemedlets positiva terapeutiska effekter. Foljaktligen maste begreppet "potentiell allvarlig folkhilsorisk” i
artikel 29.1 i direktiv 2001/83/EG tolkas mot bakgrund av en sammantagen bedémning av likemedlet
med avseende pa risk/nyttaforhallandet, dir man beaktar likemedlets positiva terapeutiska effekter i forhal-
lande till riskerna.

En potentiell allvarlig folkhilsorisk for ett visst ldkemedel kan darfor i forsta hand anses foreligga under
foljande omstandigheter:

— Effekt: De uppgifter som limnats in till stod for den terapeutiska effekten for den eller de foreslagna
indikationerna och malgrupperna samt den foreslagna doseringen (enligt forslag till markning) utgor
inte en héllbar vetenskaplig grund for pastdendena om effekt. Tillridckliga bevis for bioekvivalens mellan
generiska likemedel och referensldkemedlet saknas.

— Sikerhet: Utvirderingen av de prekliniska studierna av toxicitet och sikerhetsfarmakologi, uppgifterna
om klinisk sdkerhet samt uppgifterna om produkten efter det att den sldppts ut pd marknaden ger inte
tillrackligt stod for slutsatsen att alla eventuella sikerhetsaspekter for mélgruppen har beaktats pa ett
korrekt sitt i den foreslagna mérkningen, eller sd bedoms den absoluta risknivan for ldkemedlet nar det
giller den foreslagna anvindningen vara oacceptabel.
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— Kvalitet: De foreslagna metoderna for produktion och kvalitetskontroll utgor ingen garanti for att det
inte forekommer allvarligare brister i produktens kvalitet.

— Sammantagen risk/nytta: Risk/nyttaférhallandet f6r produkten anses inte gynnsamt med tanke pa typen
av de risker som identifierats och den mojliga nyttan for den eller de foreslagna indikationerna och
malgrupperna.

— Produktinformation: Informationen 4r missvisande eller felaktig for forskrivare eller patienter vilket
innebdr att en siker anvindning av likemedlet inte kan garanteras.

Alla betydande invindningar méste vara vetenskapligt motiverade och beakta typ och grad av eventuella
allvarliga foljder, omfattningen av de foreliggande riskerna, produktens positiva effekter och mojligheten till
eventuella riskreducerande dtgirder. Den medlemsstat som har for avsikt att vigra en ansokan om godkdn-
nande for forsiljning av likemedlet bor kunna bestyrka skilen till vdgran nir drendet tas upp i samord-
ningsgruppen, och, om det forfarandet misslyckas, nir drendet hanskjuts till kommittén f6r humanlake-
medel. Detta skulle ocksd omfatta all befintlig kunskap om substansen och specifika risker i den berorda
medlemsstaten som inte behandlas i dokumentationen av likemedlet eller i referensmedlemsstatens utred-
ningsprotokoll, och som inte anges i produktresumén i samband med forfarandet for omsesidigt erkin-
nandet eller det decentraliserade forfarandet.

Medlemsstaterna har enats om gemensamma regler och riktlinjer for tillverkning, kvalitetskontroll, utvar-
dering av likemedelseffekt och likemedelssikerhet samt for kvalitetssikring och markning. Dessa veten-
skapliga riktlinjer ger vigledning for den allmidnna bedomningen av en ansékan, men olika tolkningar kan
inte uteslutas utifran vissa givna uppgifter. Bristande Gverensstimmelse med de vetenskapliga riktlinjerna
under dessa omstindigheter beh6ver dock inte automatiskt medféra en allvarlig folkhalsorisk, utom om
villkoren i avsnitt 2 i dessa riktlinjer dr uppfyllda.

Invindningar pa grund av en potentiell allvarlig folkhalsorisk kan inte rattfirdigas genom skillnader i natio-
nella administrativa eller vetenskapliga krav, eller nationell praxis, sdvida inte villkoren i artikel 29.1 i
direktiv 2001/83/EG uppfylls.

GD Niringsliv kommer att offentliggéra en forteckning 6ver exempel nir det géller ovanstdende defini-
tioner av situationer som normalt sett inte borde betraktas som grund for en “potentiell allvarlig folkhalso-
risk”. Forteckningen kommer att uppdateras mot bakgrund av erfarenheter fran det decentraliserade forfa-
randet och forfarandet for 6msesidigt erkidnnande.




