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REGLUGERD

um (2.) breytingu a reglugerd nr. 462/2000
um markadsleyfi sérlyfja, merkingar bpeirra og fylgisedla.

1. gr.
Vid a-1id 1. mgr. 12. gr. batist: sbr. I. vidauka vid tilskipun 2001/83/EB eins og honum
hefur verid breytt med tilskipun 2003/63/EB sem birt er sem fylgiskjal med reglugerd pessari.

2. gr.
Vid 1. mgr. 111. gr. batist:
Tilskipun framkvemdastjérnar Evrépusambandsins 2003/63/EB um breytingu 4 til-
skipun Evrépupingsins og radsins 2001/83/EB um bandalagsreglur um lyf sem @tlud
eru monnum.

3. gr.
Reglugerd pessi, sem sett er med heimild { 7. og 49. gr. lyfjalaga nr. 93/1994 med sidari
breytingum, 6dlast pegar gildi.
Heilbrigdis- og tryggingamdlardduneytinu, 19. april 2005.

Jon Kristjansson.

Davio A. Gunnarsson.
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Fylgiskjal.
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TILSKIPUN FRAMKVAMDASTJORNARINNAR 2003/63/EB

fra 25. juni 2003

um breytingu 4 tilskipun Evrépupingsins og radsins 2001/83/EB um bandalagsreglur um lyf
sem ztlud eru ménnum

(Texti sem varoar EES)

FRAMKVZAMDASTIORN EVROPUBANDALAGANNA
HEFUR,

med hlidsjon af stofnsattmala Evropubandalagsins,

med hlidsjon af tilskipun Evropupingsins og radsins
2001/83/EB fra 6. névember 2001 um bandalagsreglur um
lyf sem tlud eru moénnum ('), eins og henni var sidast
breytt med tilskipun framkvemdastjornarinnar 2002/98
/EB (%), einkum 120. gr.,

og ad teknu tilliti til eftirfarandi:

2)

3)

Oll lyf, sem tlud eru ménnum og dformad er ad setja
4 markad i Evropubandalaginu, skulu hafa hlotid
markadsleyfi l6gbaers yfirvalds. Leggja skal fram um-
sOknargdgn vegna sliks markadsleyfis med upplys-
ingum og skjolum sem varda nidurstodur profana og
tilrauna sem hafa verid gerdar med petta lyf.

Laga barf hinar ndkvemu, visindalegu og teknilegu
krofur i I vidauka vid tilskipun 2001/83/EB ad
framforum 4 svidi visinda og tekni, einkum ad
fjolmorgum, nyjum kréfum sem nyleg 16ggjof hefur i
for med sér. Baeta parf framsetningu og efni gagna,
sem fylgja umsokn um markadsleyfi, til ad audvelda
matid og til ad nyta betur tiltekna hluta gagnanna sem
eru sameiginlegir fyrir nokkur lyf.

A vettvangi alpjodaradstefnunnar um samhafingu
(IHC) nadist, arid 2000, almennt samkomulag um ad
taka upp samhaft snid og samremd idord fyrir
sameiginlegt taekniskjal pannig ad nd megi einsleitu
skipulagi og framsetningu gagna sem skulu fylgja
umsokn um markadsleyfi fyrir lyf sem eru atlud
moénnum. Pvi skal setja fram stadladar krofur
vardandi umsoknargogn vegna markadsleyfis fyrir
lyf, sem eru @tlud ménnum, pannig ad innleida megi
sameiginlega taekniskjalid an tafar.

(') Stjtio. EB L 311, 28.11.2001, bls. 67.
(%) Stjtio. EB L 33, 8.2.2003, bls. 30.

4)

5)

Stadladar krofur vardandi umsoknargdgn vegna
markadsleyfis (samr@mda snidid) skulu gilda um 61l
lyf, sem eru @tlud moénnum, an tillits til peirrar
mélsmedferdar sem notud er vid veitingu markads-
leyfisins. Nokkur lyf baa 4 hinn boginn yfir svo sér-
stokum eiginleikum ad ekki er unnt ad uppfylla allar
krofurnar. Kostur skal gefinn & einfaldari fram-
setningu umsoknargagnanna til ad taka tillit til
pessara sérstoku adstedna.

Oryggi liffredilegra lyfja byggist 4 pvi ad strangt
eftirlit s¢ haft med upphafsefnum sem notud eru vid
framleidslu peirra. 1 tilskipun 2002/98/EB um
setningu geda- og Oryggisstadla fyrir dflun, profun,
vinnslu, geymslu og dreifingu blods og blodpatta Gr
monnum og um breytingu a tilskipun 2001/83/EB er
meelt fyrir um kréfur sem varda haefi mennskra gjafa
og profanir & upphafsefnum sem eru notud i lyf sem
unnin eru Gr blodvokva. I tilskipun 2001/83/EBE
hefur 109. gr. verid breytt. Lyf, unnin ar blodvokva,
eru i edli sinu liffredileg lyf og framleidsla peirra
byggist a4 pvi ad upphafsefnid, sem er blodvokvi ar
monnum, s¢ medhodndlad af nakvemni. Til ad taka
tillit til peirrar stadreyndar ad sama efni ar blodvokva
er i flestum tilvikum notad i morg lyf og ad af pvi
leidir ad talsverdur hluti gagna med umsokn um
markadsleyfi getur verid sameiginlegur 6drum
umsoknum um allt 6nnur lyf, sem eru unnin ur
blodvokva, pykir rétt ad koma 4 ot nyju kerfi sem
midar ad pvi ad einfalda malsmedferd, badi vid
sampykkt lyfja, sem eru unnin ar blodvokva manna,
og sidari breytinga 4 peim. [ pessu skyni er hugtakiod
bléovokvagrunnskjal (plasma master file, PMF) sett
fram, einkum til ad sameina megi innlenda sérpekk-
ingu og ad med samraemingu 4 vegum Lyfjastofnunar
Evropu megi komast af med eitt mat. Blodvokva-
grunnskjal skal vera sjalfstett skjal og 6had
umsoknargdgnum vegna markadsleyfis og med pvi
getur nadst samremt eftirlit med vidkomandi
upplysingum vardandi upphafsefni sem eru notud vid
framleidslu lyfja, unninna ur blédvokva. Kerfid med
blodvokvagrunnskjalid byggist & tvipaettu mati: Fyrst
fer fram mat & vettvangi Bandalagsins og skulu
logbaer yfirvold allra adildarrikjanna taka tillit til
nidurstadna pess, p.e. vottords um samrami vid log-
gjof Bandalagsins fyrir hvert blodvokvagrunnskjal,
bannig ad matid verdi ekki endurtekid sidar. I 50ru
lagi fer fram mat a endanlega lyfinu, sem er unnid ur
blédvokva, og i matinu skal vera breytti hluti bldd-
vokvagrunnskjalsins (meginefnid er annars vegar
uppruni blédvokvans og hins vegar gadi hans og
oryggi).
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6)

7)

9)

betta skal afram vera verkefni logbara yfirvaldsins
sem veitti markadsleyfio fyrir lyfinu sem er unnid ur
blodvikva.

Ef um boluefni fyrir menn er ad rada getur sami
vakinn verid i nokkrum lyfjum (béluefnum) og hvers
kyns breyting 4 pessum tiltekna vaka getur pvi,
samkvaemt stadreyndum malsins, haft ahrif & nokkur
boluefni sem hafa verid leyfo samkvamt mismunandi
malsmeodferdum. Til einfoldunar & nuverandi mals-
medferdum vid mat & béluefnum af pessu tagi, badi
vid veitingu fyrsta markadsleyfis og vid sidari
breytingar a4 pvi, sem gerdar eru vegna breytinga a
framleidsluferlinu, og profunar a einstékum vokum i
samsettum boluefnum, skal setja & laggirnar nytt kerfi
sem byggist a hugtakinu boluefnisvakagrunnskjal
(vaccine antigen master file, VAMF). betta boluefnis-
vakagrunnskjal gerir kleift ad sameina innlenda
sérpekkingu og med samremingu 4 vegum Lyfja-
stofnunar Evropu ma komast af med einfalt mat a
vidkomandi vaka boéluefnisins. Boluefnisvakagrunn-
skjali0 skal vera sjalfsteedur hluti peirra gagna sem
fylgja umsokn um markadsleyfi og veita allar videig-
andi upplysingar um liffredi- og efnafradilegt edli
eins tiltekins vaka sem er eitt virku efnanna i einu eda
nokkrum samsettum boluefnum.

Kerfid med boluefnisvakagrunnskjalio byggist & tvi-
pattu mati: Fyrst fer fram mat a boluefnisvakagrunn-
skjalinu a vettvangi Bandalagsins og oll innlend,
l16gbeer yfirvold skulu taka tillit til nidurstadna pess,
p.e. vottords um samraemi vid 16ggjof Bandalagsins
fyrir hvert boluefnisvakagrunnskjal, pannig ad matid
verdi ekki endurtekid sidar. [ 60ru lagi fer fram mat 4
endanlega lyfinu (samsetta boluefninu), sem inni-
heldur breytta vakann, og pad er verkefni logbara
yfirvaldsins sem veitti markadsleyfi fyrir samsetta
boluefnio.

Nattarulyf ar plonturikinu eru verulega frabrugdin
hefobundnum lyfjum par ed nattarulyfin eru svo
orjufanlega tengd hugtokunum ,jurtaefni og jurta-
blondur. Pvi er rétt ad akvarda sérkrofur fyrir pessi
lyf med tilliti il stooludu krafnanna vardandi
markadsleyfi.

Medferd ymissa aunninna og arfbundinna, meina-
freedilegra starfstruflana { monnum kalla & ny meo-
ferdarurraedi sem byggjast 4 proun 4 svioi liftekni.
betta felur { sér notkun lyfja fyrir medferdarnyjungar
sem grundvallast & ferlum par sem virku efnin eru
ymsar lifreenar sameindir, sem eru framleiddar med
genaflutningi (genalyf), og medhondladar eda unnar
frumur (frumulyf).
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10)  bessi nyju, floknu lyf eru i nyjum flokki liffreedilegra
lyfja i skilningi 1. og 2. gr. tilskipunar 2001/83/EB
vegna pess ad meginverkun peirra er notud til ad hafa
ahrif & efnaskipti eda lifedlisfredilega eda onamis-
fraedilega petti { peim tilgangi ad endurvekja, lagfera
cda breyta lifedlisfraedilegri starfsemi likamans.
Meginreglurnar, sem gilda ni pegar um bessi lyf,
skulu settar ut fra visindalegu og teknilegu sjonar-
horni og akvarda skal sérkrofurnar med tilliti til stodl-
udu krafnanna vardandi markadsleyfi.

11) Breyta ber tilskipun 2001/83/EB til samramis vio
petta.

12) Raostafanirnar, sem kvedid er a um i pessari tilskipun,
eru i samrami vid alit fastanefndarinnar um lyf sem
®tlud eru ménnum.

SAMPYKKT TILSKIPUN PESSA:

1. gr.

Eftirfarandi breytingar eru gerdar 4 tilskipun 2001/83/EB:

a) I annarri maélsgrein 22. gr. komi eftirfarandi i stad
,,G-1id 4. hluta™:

,.6. 110 11. hluta®.

b) 1 stad I. vidauka komi vidaukinn vid pessa tilskipun.

b

Adildarrikin skulu sampykkja naudsynleg log og stjorn-
sys]uyl‘_vrimmcli til ad fara ad tilskipun bpessari eigi sidar en
31. oktdber 2003. Pau skulu tilkynna pad framkvemda-
stjérninni pegar i stad.

begar adildarrikin sampykkja pessi akvaedi skal vera i peim
tilvisun { pessa tilskipun eda peim fylgja slik tilvisun pegar
pau eru birt opinberlega. Adildarrikin skulu setja ndnari
reglur um slika tilvisun.

Pessi tilskipun gildir fra 1. juli 2003.
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'3 gr. 4. gr.

Tilskipun pessi 60last gildi & pridja degi eftir ad han birtist Tilskipun pessari er beint til adildarrikjanna.
Stiornartioindum Evrépusambandsins.

Gjort i Brussel 25. juni 2003.
Fyrir hénd framkvemdastjornarinnar,

Erkki LIIKANEN

framkvemdastjori.
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VIDAUKI

I stad 1. vidauka vid tilskipun 2001/83/EB komi eftirfarandi:

STAPLAR OG ADFERDARLYSING.

.1 VIDAUKIT

PROFANIR OG KLINISKAR PROFANIR A LYFJUM

EFNISYFIRLIT

Inngangur og almennar meginreglur

L. hluti:

2.1

2.2.

2.3.

2.4

2.5.

2.6.

2.7.

3.1

3.2.

3.2.1.

Stadladar krofur vardandi umsoknargdgn vegna markadsleyfis

Eining 1: Stjornsysluupplysingar

Efnisyfirlit

Umsoknareydublad

Samantekt 4 eiginleikum lyfs, merking og fylgisedill
Samantekt 4 eiginleikum lyfs

Merking og fylgisedill

Eftirlikingar og synishorn

Samantektir 4 eiginleikum lyfja sem hafa pegar verid sampykkt { adildarrikjunum
Upplysingar um sérfreedinga

Sérkrofur fyrir mismunandi tegundir umsdkna

Mat & umhverfisdhattu

Eining 2: Samantektir

Heildarefnisyfirlit

Inngangur

Heildarsamantekt um gadi

Okliniskt yfirlit

Kliniskt yfirlit

Oklinisk samantekt

Klinisk samantekt

Eining 3: Efnafr®di-, lyfjagerdarfraeedi- og liffreedilegar upplysingar um lyf sem
efnafredilega og/eda liffredilega virk efni

Snid og framsetning
Efni: grundvallarreglur og -krofur

Virk efni

19. april 2005

FYRIR EFNAGREININGAR, LIFLYFJA- OG EITUREFNAFR/AEDILEGAR

innihalda
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32.1.1. Almennar upplysingar og upplysingar sem tengjast upphafs- og hraefnum
32.1.2. Framleidsluferli virka efnisins eda efnanna

3.2.1.3. Lysing 4 eiginleikum virka efnisins eda efnanna

3.2.1.4. Eftirlit med virka efninu eda efnunum

3.2.1.5. Vidmidunarstadlar eda -efni

3.2.1.6. {lat undir virka efnid og lokunarbunadur ilatsins

3.2.1.7. Stodugleiki virka efnisins eda efnanna

3.22. Fullunnio lyf

322.1. Lysing a fullunnu lyfi og samsetning pess

3222 Lyfjaproun

3223, Framleidsluferli fullunna lyfsins

3.2.2.4. Eftirlit med hjalparefnum

3225, Eftirlit med fullunna lyfinu

3.2.2.6. Vidmidunarstadlar eda -efni

3227. {lat undir fullunna lyfid og lokunarbtnadur pess

3.228. Stodugleiki fullunna lyfsins

4. Eining 4: Okliniskar skyrslur

4.1. Snid og framsetning

4.2. Efni: grundvallarreglur og -krofur

4.2.1. Liflyfjafraedi

4.2.2. Lyfjahvarfafradi

423. Eiturefnafradi

5. Eining S: Skyrslur um kliniskar rannsoknir

S.1. Snid og framsetning

5.2 Efni: grundvallarreglur og -krofur

5.2.1. Skyrslur um liflyfjunarfraedilegar rannsoknir

5.2.2. Skyrslur um lyfjahvarfafradilegar rannsoknir par sem lifefni Gr ménnum eru notud
5.23. Skyrslur um lyfjahvarfafredilegar rannséknir 4 ménnum

524, Skyrslur um lyfhrifafreedilegar rannsoknir ¢ ménnum

5.2.5. Skyrslur um rannsoknir & verkun og éryggi

5.2.5.1. Skyrslur um kliniskar, samanburdarrannsoknir sem varda tilgreindu abendinguna
5.2.52. Skyrslur um rannsoknir, sem eru ekki samanburdarrannsoknir, og skyrslur sem varda greiningu 4

gognum 1r fleiri en einni rannsokn og adrar skyrslur um kliniskar rannséknir
5.2.6. Skyrslur um reynslu af lyfi eftir markadssetningu

52.7. Ferilskyrslur og upplysingar um einstaka sjuklinga
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IL hluti: Sérsték umsoknargogn og sérkroéfur um markadsleyfi

)

w

6.

Almennt vidurkennt notagildi til leekninga

Lyf sem eru { meginatridum eins og lyf sem hafa pegar verid leyfo
Frekari gogn sem krafist er vio sérstakar adstaour

Liffraedileg lyf sem svipar til lyfja sem hafa pegar verid leyfo
Lyf{ fastri samsetningu

Umsoknarskjol { sérstokum tilvikum

Blandadar umsoknir um markaosleyfi

[L hluti: Sérstok lyf

IS

)

)

w

W

S}

Liffredileg lyf

Lyf, unnin ur bloovokva

Boluefni

Geislavirk lyf og forefni

Geislavirk lyf

Geislavirk forefni sem eru notud til geislamerkinga
Smaskammtalyf

Néttarulyt ar plonturikinu

Lyf vid fatioum sjikdomum

" hluti: Lyf fyrir medferdarnyjungar

[

i

to

o
8]

Genalyf (gen ur ménnum og framandgen)

Mismunandi genalyf

Sérkrotfur sem varda einingu 3

Likamsfrumulyf (likamsfrumur (r ménnum og framandgena likamsfrumur)

Sérkrofur fyrir genalyf og likamsfrumulyf (4r ménnum og framandgena) med tilliti til eininga 4 og 5
Eining 4

Eining 5

Liflyfjafraedilegar rannsoknir @ monnum og rannsoknir a verkun

Oryggi

s}

Sérstok yfirlysing vegna lyfja sem eru notud vio framandgena adgerd
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Inngangur og almennar meginreglur

D

S]

4)

S)

6)

7)

8)

Upplysingarnar og skjolin, sem fylgja umsokninni um markadssetningu skv. 8. gr. og 1. mgr. 10. gr., skulu
160 fram i samraemi vid krofurnar i pessum vidauka 0g a0 teknu tilliti til leidbeininganna sem framkvaemda-
stjornin birti i Reglum um Iyf i Evrépubandalaginu, 2. bindi B, tilkynning til umsekjenda, lyf sem eru atlud
monnum, framsetning og efni umsoknargagna, sameiginlegt taekniskjal (Common Technical Document).

Upplysingarnar og skj6lin skulu 16gd fram sem fimm einingar: Eining 1 med sérhafoum stjornsyslugdgnum
Evrépubandalagsins, eining 2 med samantekt um gadamal og okliniskum og kliniskum samantektum, eining
3 med efnafredi-, lyfjagerdarfradi- og liffreedilegum upplysingum, eining 4 med okliniskum skyrslum og
eining 5 med skyrslum um kliniskar rannséknir. Med pessu verdur til sameiginlegt snid fyrir 61l svadi sem
alpjodaradstefnan um samheafingu naoi til (IHC-svedid) (Evropubandalagio. Bandariki Nordur-Ameriku og
Japan). Framsetning pessara fimm eininga skal vera i algjoru samremi vio bad snid, efni og télusetningar-
kerfi sem er lyst i smaatridum { 2. bindi B i tilkynningunni til umszkjenda sem um getur hér ad framan.

Framsetning sameiginlega tekniskjals (CTD) Evropubandalagsins gildir fyrir allar tegundir umsékna um
markadsleyfi, an tillits til peirrar malsmedferdar sem nota skal (p.e. hvort hin er midleg, byggist a
gagnkvaemri vidurkenningu eda hvort hun er innlend) eda pess hvort um er ad raoa fullkomna eda stytta
umsokn. Hin gildir lika fyrir allar tegundir lyfja, p.m.t. ny efnasambond (NCE), geislavirk lyf, bloovokva-
afleidur, boluefni, nattarulyf ar plonturikinu o.s.frv.

begar umsakjendur taka saman gogn med umsékn um markadsleyfi skulu peir fylgja visindalegu viomio-
unarreglunum um gadi, oryggi og verkun lyfja, sem eru @tlud ménnum, sem sérlyfjanefndin sampykkti og
Lyfjamalastofnun Evropu birti og 6drum lyfjagerdarfradilegum vidmiounarreglum Bandalagsins sem fram-
kveemdastjérnin hefur birt { ymsum bindum af Reglum um byf i Evrépubandalaginu.

AO pvi er vardar geedapitt (efnafradi-, lyfjagerdarfraedi- og liffredilegan batt) umsoknargagnanna gilda allar
gedalysingar efna, p.m.t. almennar gaedalysingar, og almennir kaflar evropsku lyfjaskrarinnar.

Framleiosluferlid skal uppfylla krofur i tilskipun framkvamdastjornarinnar 91/356/EBE par sem melt er fyrir
um meginreglur og vidmidunarreglur um géda framleidsluhaetti lyfia sem atlud eru ménnum (%) og sam-
rymast meginreglum og vidmidunarreglum um géda framleidsluhatti sem framkvamdastjornin birti { 4. bindi
af Reglum um Iyf i Eviépubandalaginu.

[ umsékninni skulu koma fram allar upplysingar sem skipta mali vid mat 4 hlutadeigandi lyfi, hvort sem beaer
eru hagstedar eda ohagstedar fyrir lyfid. Einkum skal tilgreina allar videigandi upplysingar um liflyfja- og
eiturefnafredilegar profanir eda kliniskar profanir eda tilraunir med lyf sem er 6lokid eda hatt hefur verid vid
og/eda tilraunir sem lokid hefur verid vid og varda abendingar sem umsoknin tekur ekki til.

Allar kliniskar tilraunir, sem gerdar eru innan Evropubandalagsins, verda ad uppfylla krofur i tilskipun
Evrépupingsins og radsins 2001/20/EB um samremingu 4 16gum og stjornsyslufyrirmalum aéildarrikéanna
um godar kliniskar starfsvenjur vio framkvaemd kliniskra profana 4 lyfjum sem @tlud eru ménnum (°). Ef
taka 4, vid mat 4 umsokn, tillit til kliniskra profana sem eru geroar utan Evropubandalagsins og tengjast Iyfi,
sem @tlunin er ad nota i Bandalaginu, skal tilhégun peirra og framkvamd og skyrslugjéf i tengslum vio pzr
samrymast meginreglum um gédar, kliniskar starfsvenjur og sidareglur sem samsvara akvadunum i tilskipun
2001/21/EB. baer skulu t.d. gerdar i samraemi vid sidareglurnar sem koma fram { Helsinki-yfirlysingunni.

N AT A AT A ~ . . - oy o

() Alpjédaradstefna um samhafingu taknikrafna vio skraningu lyfja sem eru tlud ménnum.
() Stjtio. EB L 193, 17.7.1991, bls. 30.

() Stjtio. EB L 121, 1.5.2001, bls.. 34.
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9) Framkvaema skal okliniskar (liflyfjafredi- og eiturefnafrzdilegar) rannsoknir i samremi vid dkvadin um
godar starfsvenjur vid rannsoknir sem meelt er fyrir um f tilskipun 87/18/EBE um samheafingu dkveda i
16gum og stjornsyslufyrirmalum um beitingu meginreglna vardandi godar starfsvenjur vid rannsoknir og
sannprofun & beitingu peirra vegna profana a efnum (') og tilskipun radsins 88/320/EBE fra 9. juni 1988 um
skodun og sannprofun 4 gédum starfsvenjum vid rannsoknir ).

10) Adildarrikin skulu einnig tryggja ad allar préfanir 4 dyrum fari fram i samremi vid tilskipun radsins
86/609/EBE fra 24. névember 1986 um samremingu 4 dkvedum i logum og stjornsyslufyrirmalum
adildarrikjanna um verndun dyra sem notud eru i tilrauna- og visindaskyni.

1) Til ad unnt sé ad fylgjast stodugt med tengslunum milli avinnings og dhattu skulu allar nyjar upplysingar,
sem eru ekki i upprunalegu umsoékninni, og allar upplysingar, sem luta ad lyfjagat, afthentar logbeera yfir-
valdinu. Eftir ad markadsleyfi hefur verid veitt skal athenda 16gbzrum yfirvéldum upplysingar um hvers
kyns breytingu a gégnum { umsoknargdgnum lyfsins i samreemi vid krofurnar i reglugerdum framkvaemda-
stjornarinnar (EB) nr. 1084/2003 (®) og (EB) nr. 1085/2003 (’) eda, ef vid 4, i samreemi vid innlend akvaedi,
svo og krofurnar sem framkvaemdastjornin birti i 9. bindi i Reglum um Iyf i Evrépubandalaginu.

Pessi vidauki skiptist { fjora hluta:

— 1 1. hluta er Iysing 4 snidi umsoknarinnar, samantekt a eiginleikum lyfs, merkingu og fylgisedli og krofur
sem varda framsetningu stadalumsokna (eining 1 til 5).

[ II. hluta er fjallad um undanpagur fyrir sérstakar umsoknir, p.e. fyrir almennt vidurkennt notagildi til
leekninga, fyrir Iyf, sem eru { meginatridum eins og lyf sem hafa pegar verid leyfo, fyrir lyf i fastri
samsetningu, fyrir liffredileg lyf, sem eru svipud 8drum lyfjum sem hafa pegar verid leyfo, fyrir
sérstakar adstzdur og blandadar umsoknir (sem byggjast ad hluta & bokfraedilegum tilvisunum og ad
hluta 4 eigin rannséknum).

{ 11 hluta er fjallad um sérstakar krofur vardandi umsoknir fyrir liffreedileg Iyf (blodvokvagrunnskjal,
boluefnisvakagrunnskjal), geislavirk lyf, smaskammtalyf, nattirulyf ar plénturikinu og Iyf vid fatidum
sjiikdomum.

[ IV. hluta er fjallad um lyf fyrir medferdarnyjungar og sérkrofur fyrir genalyf (gene therapy medicinal
products) (par sem notud eru samgena kerfi (autologous system) manns eda dsamgena kerfi (allogeneic
system) eda framandgena kerfi (xenogeneic system)), frumulyf (cell therapy medicinal products), unnin
ymist ur ménnum eda dyrum, og lyf fyrir framandgena igreedslu.

I.HLUTI

STAPLADPAR KROFUR UM UMSOKNARGOGN VEGNA MARKADSLEYFIS

I EINING 1: STJORNSYSLUUPPLYSINGAR
1.1. Efnisyfirlit
{ umsoknargdgnum vegna markadsleyfis skal vera fullkomid efnisyfirlit yfir einingar 1 til 5.
1.2. Umsdéknareydublad
Tilgreina skal heiti lyfsins, sem st er um leyfi fyrir, og heiti virks efnis eda efna, svo og lyfjaform,

ikomuleid, styrkleika og lysingu 4 endanlegum s6luumbinadi lyfsins, p.m.t. umbudum.

T oo -

) Stjtio. EB L 15, 17.1.1987, bls. 29.
%) Sijtid. EB L 145, 11.6.1988, bls. 35.
%) Stjtio. EB. L 159, 27.6.2003, bls. 1.
)

(
(
(
(*) Stjtid. EB, L 159, 27.6.2003, bls. 24.
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Tilgreina skal nafn og heimilisfang umsakjanda, svo og nafn og heimilisfang framleidenda og stadi par
sem mismunandi stig framleidslunnar fara fram (b.m.t. framleidandi fullunna lyfsins og framleidandi eda
framleidendur virka efnisins eda efnanna) og, ef vid 4, nafn og heimilisfang innflytjandans.

Umszkjandi skal tilgreina tegund umsoknar og geta pess hvada syni fylgja med ef um slikt er ad rada.

Stjérnsyslugégnum skulu fylgja afrit af framleidsluleyfinu, eins og skilgreint er { 40. gr., svo og skra yfir
l6nd par sem leyfid hefur verid veitt, afrit af 6llum samantektum 4 eiginleikum lyfsins i samreemi vid
I'1. gr., sem adildarrikin hafa sampykkt, og skra yfir 16nd par sem umsokn hefur verid 16g0 fram.

Eins og tilgreint er 4 umsdknareydubladinu skal umsékninni m.a. fylgja upplysingar um lyfid sem sott er
um leyfi fyrir, lagagrundvoll umsoknarinnar, fyrirhugadan markadsleyfishafa og framleidanda eda fram-
leidendur lyfsins, upplysingar um hvort um er ad reda lyf vid fatidum sjukdomum og um visindalega
radgjof og prounaraatlun a svidi barnalekninga.

Samantekt 4 eiginleikum lyfs, merking og fylgisedill

Samantekt a eiginleikum Iyfs

Umsaekjandinn skal gera tillsgu ad samantekt 4 eiginleikum lyfsins i samrzemi vio 11. gr.

Merking og fylgisedill

Umszkjandi skal leggja fram tillogu ad texta fyrir merkingu innri og ytri umbuda og ad texta fylgisedils.
Textinn skal vera i samrami vid 61l 16gbodin atridi sem eru tilgreind { V. balki um merkingu lyfja, sem
eru tlud ménnum (63. gr.), og i fylgisedlinum (59. gr.).

Efiirlikingar og synishorn

Umszkjandinn skal leggja fram synishorn og/eda eftirlikingar af innri og ytri umbtdum, merkimidum og
fylgisedlum vidkomandi lyfs.

Samantektir a eiginleikum lyfja sem hafa pegar verid sampykkt i adildarrikjunum

Med stjornsyslugdgnum med umsoknareydubladinu skulu vera afrit af 6llum samantektum yfir eiginleika
lyfs { samremi vid 11. og 21. gr., sem adildarriki hafa sampykkt, liggi pau fyrir, og skré yfir 16nd par sem
umsékn hefur verid 16gd fram.

Upplysingar um sérfraedinga

[ samraemi vié 2. mgr. 12. gr. skulu sérfraedingar leggja fram itarlegar skyrslur um athuganir sinar 4 skjol-
unum og upplysingunum sem fylgja umsoknargdgnum vegna markadsleyfis, einkum um einingar 3, 4 og
5 (efnafredileg, lyfjagerdarfradileg og liffredileg gégn, oklinisk g6gn og klinisk gogn, i sému rod).
Sérfreedingarnir skulu fjalla um pydingarmestu pettina, sem varda gzdi lyfsins, og rannsoknir, sem hafa
verid gerdar 4 ménnum og dyrum, og leggja fram 611 gogn sem hafa pydingu fyrir matid.

bessar krofur skulu uppfylitar med heildarsamantekt um gzdi, okliniskt yfirlit (gdgn Ur rannsdknum sem
eru gerdar 4 dyrum) og kliniskt yfirlit sem 4 ad vera i einingu 2 i gognum med umsdkninni um markads-
leyfi. i einingu 1 skal vera yfirlysing, undirritud af sérfraedingunum, med stuttri lysingu & menntun peirra,
starfspjalfun og starfsreynslu. Sérfredingarnir skulu bua yfir naegri, teknilegri og faglegri menntun og
haefi. Gera skal grein fyrir faglegum tengslum sérfradinganna vio umsakjandann.

Nr. 443
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1.5. Sérkrifur fyrir mismunandi tegundir umsékna

Fjallad er um sérkrofur fyrir mismunandi tegundir umsokna i I1. hluta pessa vidauka.

1.6. Mat 4 umhverfisahzettu

Umsoknum um markadsleyfi skulu, eftir pvi sem vid 4, fylgja yfirlit yfir aheettumat, par sem hugsanleg
dhaetta fyrir umhverfid er metin Gt fra notkun og/eda forgun lyfsins, og tillogur ad videigandi merkingu.
Fjallad skal um umhverfisahettu sem tengist pvi ad Gt i umhverfid berist lyf sem, i skilningi 2. gr.
tilskipunar Evrépupingsins og radsins 2001/18/EB fra 12. mars 2001 um sleppingu erfoabreyttra lifvera
at i umhverfid og nidurfellingu & tilskipun rddsins 90/220/EBE ("), inniheldur eda samanstendur af
erfoabreyttum orverum.

Upplysingar um umhverfisdhettu skulu birtar sem vidbatir vid einingu 1.

Upplysingarnar skulu lagdar fram i samreemi vid akvedi tilskipunar 2001/18/EB og med hlidsjon af
hvers kyns leidbeiningarskjélum sem framkvaemdastjornin birtir { tengslum vid framkvaemd tilskipunar-
innar.

Upplysingarnar skulu vera eftirfarandi:
— inngangur,

— afrit af skriflegu sampykki fyrir sleppingu erfoabreyttra 6rvera Gt i umhverfid i pagu rannsokna og
préunar i samraemi vid B-hluta tilskipunar 2001/18/EB,

upplysingarnar sem bedid er um i I1. til IV. vidauka vid tilskipun 2001/18/EB, p.m.t. um adferdir vio
greiningu og sanngreiningu, svo og um sérstakan koda erfoabreyttu lifverunnar auk allra viobotar-
upplysinga um erfdabreyttu érveruna eda lyfio sem kunna ad skipta mali fyrir mat a umhverfis-
ahzttunni,

— skyrsla um mat & umhverfisahattu sem samin er 4 grundvelli upplysinganna, sem eru tilgreindar i 111.
og IV. vidauka vid tilskipun 2001/18/EB, og i samraemi vio I1. vidauka vid tilskipun 2001/18/EB,

— alyktun par sem tillit er tekid til framangreindra upplysinga og mats & umhverfisdhattu og par sem
tillaga er gerd um videigandi deetlun um éhaettustjornun sem tekur til, ef pad a vid um pa erfoabreyttu
drveru og pad lyf sem um er ad raeda, aatlunar um voktun eftir markadssetningu og tilgreiningar a
sérstokum upplysingum sem verda ad koma fram i samantekt & eiginleikum lyfs, merkingu og
fylgiseoli,

— videigandi radstafanir { pvi skyni ad upplysa almenning.

bessu skal fylgja dagsett undirskrift héfundarins, upplysingar um menntun, starfspjalfun og starfsreynslu
hans og yfirlysing um tengsl hans vid umsakjandann.

IS

EINING 2: SAMANTEKTIR

Markmidid med pessari einingu er ad taka saman efnafraedilegu, lyfjagerdarfrdilegu og liffreedilegu
gdgnin og Oklinisku og klinisku gognin sem eru sett fram { einingum 3, 4 og 5 i gdgnunum med
markadsleyfisumsokninni, svo og leggja fram peer skyrslur eda yfirlit sem lyst er i 12. gr. bessarar
tilskipunar.

Fjalla skal um pydingarmestu pettina og peir skulu greindir. Leggja skal fram samantekt stadreynda,
p.m.t. toflur. T pessum skyrslum skulu vera millivisanir i toflur eda upplysingar i meginskjélunum i
einingu 3 (efnafredilegu, lyfjagerdarfredilegu og liffraedilegu skjélunum). einingu 4 (Oklinisku skjol-
unum) eda einingu 5 (klinisku skjolunum).

(") Sjtio. EB L 106, 17.4.2001, bls. 1.
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Framsetning upplysinga i einingu 2 skal vera i samrami vid pad snid, efni og tolusetningarkerfi sem er
lyst i 2. bindi i tilkynningunni til umsaekjenda. Yfirlitin og samantektirnar skulu samrymast grundvallar-
reglunum og kréfunum sem meelt er fyrir um hér 4 eftir;

Heildarefnisyfirlit

I einingu 2 skal vera efnisyfirlit yfir visindalegu skjélin sem 16gd eru fram i einingum 2 til 5.

Inngangur

Veita skal upplysingar um liflyfjafredilegan flokk, verkunarmata og fyrirhugada. kliniska notkun lyfsins
sem sott er um markadsleyfi fyrir.

Heildarsamantekt um gaedi

Gefa skal yfirlit yfir upplysingar, sem tengjast efnafradilegu, Iyfjageroarfradilegu og liffreedilegu gogn-
unum, i heildarsamantekt um gaedi.

Leggja skal dherslu 4 lykilmarkbreytur og peetti, sem tengjast gedum, svo og rokstudning i tilvikum par
sem videigandi vidmidunarreglum er ekki fylgt. betta skjal skal, a0 gildissvidi og uppbyggingu, vera i
samraemi vid samsvarandi, ftarleg gdgn sem sett eru fram i einingu 3.

OKliniskt yfirlit

Krafa skal gerd um sampztt og gagnrynid mat & nidurstédum oklinisku rannséknanna sem gerdar voru &
lyfinu & dyrum eda i glasi. Reda skal og rokstydja profunardetiunina og oll fravik fra videigandi vidomio-
unarreglum.

Ef ekki er um liffredileg lyf ad raeda skal i skjalinu vera mat 4 hreinindum og nidurbrotsefnum svo og 4
hugsanlegum liflyfjafredilegum og eiturefnafradilegum ahrifum peirra. Fjallad skal um mikilvagi hvers
kyns munar sem er a hendni (chirality), efnagerd og 6hreinindum bess efnasambands, sem er notad i
Oklinisku rannséknunum, og lyfsins sem fyrirhugad er a0 setja 4 markad.

Ef um liffredileg Iyf er ad reeda skal meta samanburdarhaefi pess efnis sem er notad i okliniskum rann-
soknum og { kliniskum rannsoknum og lyfsins sem fyrirhugad er ad setja & markad.

Sérstakt oryggismat skal fara fram fyrir 611 ny hjalparefni.

Eiginleikar lyfs, eins og peir koma fram vid oklinisku rannsoknirnar, skulu skilgreindir og fjalla skal um
bydingu nidurstadnanna fyrir 6ryggi lyfsins i tengslum vid fyrirhugada, kliniska notkun pess hjd
monnum.

Kliniskt yfirlit

I kliniska yfirlitinu skal vera gagnrynin greining 4 klinisku gognunum 1 klinisku samantektinni og
einingu 5. Gera skal grein fyrir kliniskri proun lyfsins, p.m.t. tilhégun pyodingarmikilla rannsokna,
dkvordunum, sem tengjast peim, og framkvaemd rannséknanna.

Gefa skal stutt yfirlit yfir nidurstédur klinisku rannséknanna, p.m.t. pydingarmiklar takmarkanir sem og
mat & avinningi og dhaettu sem grundvallad er & nidurstédum klinisku rannséknanna. Krafist er talkunar &
pvi hvernig nidurstour rannsékna 4 verkun og éryggi renna stodum undir fyrirhugada skammtastard og
abendingar og mats 4 pvi hvernig samantektin 4 eiginleikum lyfsins og annar framgangsmati getur gert
dvinninginn sem mestan og gert kleift ad styra dhzttunni.

Utskyringar skulu gefnar 4 alitamalum, sem varda verkun og dryggi og koma upp vid proun, og éleystum
atridum.
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Oklinisk samantekt

Leggja skal fram nidurstodur liflyfjafradilegra, lyfjahvarfafredilegra og eiturefnafraedilegra rannsokna,
sem eru gerdar 4 dyrum eda { glasi, sem samantektir stadreynda i texta- og tofluformi og peer skulu lagdar
fram i eftirfarandi r60:

— Inngangur

— Liflyfjafredileg samantekt i textaformi

— Liflyfjafredileg samantekt i tofluformi

— Lyfjahvarfafreedileg samantekt i textaformi
— Lyfjahvarfafredileg samantekt i tofluformi
— Eiturefnafradileg samantekt i textaformi
— Eiturefnafradileg samantekt i tofluformi
Klinisk samantekt

Leggja skal fram nikvaema samantekt stadreynda um klinisku upplysingarnar um 1yfid i einingu 5. i
henni skulu vera nidurstodur allra liflyfjunarfraedilegra rannsokna (bio-pharmaceutics studies), kliniskra,
liflyfjafraedilegra rannsokna og kliniskra rannsékna & verkun og oryggi. Krafist er samantektar fyrir
hverja einstaka rannsokn.

Samantektir kliniskra upplysinga skulu lagdar fram i eftirfarandi r69:

—— Samantekt um liflyfjunarfredilegar rannsoknir og tengdar greiningaradferdir
— Samantekt um kliniskar, liflyfjafraedilegar rannséknir

— Samantekt um kliniskar rannsoknir 4 verkun

— Samantekt um kliniskar rannsoknir a oryggi

—— Samantekt um einstakar rannsoknir

EINING 3: EFNAFRADILEGAR, LYFJAGERDARFREDILEGAR OG LIFFRADILEGAR UPPLYSINGAR UM
LYF SEM INNTHALDA EFNAFREDILEGA OG/EDA LIFFREDILEGA VIRK EFNI

Snid og framsetning
Almennt skipulag einingar 3 skal vera eftirfarandi:
— Efnisyfirlit
— Gagnaheild
— Virkt efni
Almennar upplysingar
— Nafnakerfi
— Bygging
— Almennir eiginleikar
Framleidsla
— Framleidandi eda framleidendur
— Lysing 4 framleidsluferlinu og eftirliti med pvi

— Eftirlit med efnum
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— Eftirlit med pydingarmiklum afongum og milliefnum
— Fullgilding 4 ferlinu og/eda mat & pvi

— bréun framleidsluferlis

Lysing 4 eiginleikum

— Utskyring 4 byggingu og 6drum eiginleikum
— Ohreinindi

Eftirlit med virku efni

— Gadalysing

— Efnagreiningaradferdir

— Fullgilding efnagreiningaradferda

— Greiningar a framleidslulotum

— Rokstudningur fyrir gedalysingu
Viomidunarstadlar eda -efni
Lokunarbtinadur ildta

Stodugleiki

— Samantekt og nidurstddur um stédugleika

— Yfirlysing pess efnis ad nidurstdour stodugleikarannsokna liggi ekki fyrir fyrr en eftir ad
markadsleyfi hefur verid veitt og ad frekari stodugleikarannséknir verdi gerdar

— Gogn um stodugleika
— Fullunnio lyf
Lysing a lyfi og samsetning pess
Lyfjaproun
— Efnispaettir lyfsins
— Virkt efni
— Hjalparefni
— Lyf
—— bréun samsetningar
— Yfirmagn
— Edlisefnafradilegir og liffradilegir eiginleikar
— Proun framleidsluferlis
— Lokunarbtnadur ilata
— Orverufredilegir eiginleikar

— Samhefi
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Framleiosla

Framleidandi eda framleidendur
Framleidsluforskrift

Lysing & framleidsluferlinu og eftirliti med pvi
Eftirlit med pydingarmiklum aféngum og milliefnum
— Fullgilding a ferlinu og/eda mat & pvi
Eftirlit med hjalparefnum

Gedalysingar

— Efnagreiningaradferdir

— Fullgilding efnagreiningaradferoa
Rokstudningur fyrir gedalysingum
Hjalparefni Gir monnum eda dyrum

Ny hjalparefni

Eftirlit med fullunnu lyfi

Geedalysing eda gadalysingar
Efnagreiningaradferdir

Fullgilding efnagreiningaradferda

Greiningar 4 framleidslulotum

Lysing 4 eiginleikum Ohreininda

—- Rokstudningur fyrir gedalysingu eda gedalysingum
Vidmidunarstadlar eda -efni
Lokunarbainadur ildta

Stoougleiki

Samantekt og nidurstéour um stodugleika

— Yfirlysing pess efnis ad nidurstddur stédugleikarannsokna liggi ekki fyrir fyrr en eftir ad
markadsleyfi hefur verid veitt og ad frekari stodugleikarannsoknir verdi gerdar

Gogn um stéougleika
— Viobeetar
— Adstada og biinadur (eingéngu fyrir liffreedileg lyf)
Oryggismat vegna adskotaefna
— Hjalparefni
Frekari upplysingar fyrir Evrépubandalagio
— Astlun um fullgildingu ferlisins fyrir lyfid
— Lakningataki

— Hefisvottoro
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—— Lyf sem innihalda efni ar dyrum og/eda mdénnum eda par sem slik efni eru notud i
framleidsluferlinu (malsmedferd i tengslum vid smitandi heilahrérnun (TSE))

— Tilvisanir { heimildir

Efni: grundvallarreglur og -krofur

2)

4)

5)

6)

7)

Fyrir virka efnid eda virku efnin og fullunna lyfid skulu efnafradi-, lyfjagerdarfredi- og liffraedi-
legu gognin, sem leggja skal fram, hafa ad geyma allar videigandi upplysingar um: proun, fram-
leidsluferli, einkenni og eiginleika, adferdir og krofur, sem varda gedastjornun, og stodugleika,
svo og um lysingu 4 samsetningu og pakkningu og formi fullunna lyfsins.

Leggja skal fram tvipaettar upplysingar sem varda annars vegar virka efnid eda virku efnin og
hins vegar fullunna lyfio.

I pessari einingu skal enn fremur vera ad finna néakvaemar upplysingar um upphafs- og hraefni,
sem eru notud vid framleidslu virka efnisins eda efnanna, og um hjalparefnin sem eru i sam-
setningu fullunna lyfsins.

Lysa skal 6llum vinnubrogoum og adferdum, sem eru notud vid framleidslu virka efnisins og
fullunna lyfsins og eftirlit med peim, nagilega itarlega til ad unnt sé ad endurtaka pessi vinnu-
brégd og adferdir i samanburdarprofunum sem fara fram ad beidni l6gbaera yfirvaldsins. Allar
profunaradferdir skulu vera i samrami vid visindalega bekkingu & hverjum tima og vera fullgiltar
aoferdir. Leggja skal fram nidurstodur ar fullgildingarrannséknum. Pegar um er ad rada
profunaradferdir, sem um getur i evropsku lyfjaskranni, getur itarleg tilvitnun i gaedalysinguna
eda gadalysingarnar og almennan eda almenna kafla komid 1 stad pessarar lysingar.

Geadalysingar efna { evropsku lyfjaskranni gilda fyrir 611 efni, efnablondur og lyfjaform sem eru
skrdd i henni. Pegar um 6nnur efni er ad reda getur hvert adildarriki krafist pess ad samraemis sé
geett vid lyfjaskra pess.

Hafi efni, sem er skrad i evropsku lyfjaskranni eda { lyfjaskra adildarrikis, verid framleitt med
adferd sem liklegt er ad skilji eftir ohreinindi sem ekki eru tilgreind { geedalysingu efnisins i
lyfjaskranni skal skyra fra pessum ohreinindum og hdmarkspolmérkum peirra og setja fram vid-
eigandi profunaradferd. Sé asteda til ad wtla ad gedalysingu efnis i evropsku lyfjaskranni eda
lyfjaskrd adildarrikis naegi ekki til ad tryggja geedi efnisins geta logbeer yfirvold krafid handhafa
markadsleyfisins um gadalysingar sem eiga betur vid. Logbaer yfirvold skulu tilkynna petta yfir-
voldum sem bera dbyrgd & vidkomandi lyfjaskra. Handhafi markadsleyfisins skal veita yfir-
voldunum, sem bera dbyrgd a lyfjaskranni, upplysingar um meinta vankanta og hvada gada-
lysingar hafi verid notadar til vidbotar.

Pegar um er ad r@da greiningaradferdir, sem um getur i evrépsku lyfjaskranni, skal videigandi,
itarleg tilvitnun i gaedalysingu efnis eda efna og almennan eda almenna kafla koma i hverjum
vidkomandi 1id { stad pessarar lysingar.

Ef upphafs- og hriefnum, virku efni eda efnum eda hjalparefni eda -efnum er hvorki lyst
evropsku lyfjaskranni né i lyfjaskra adildarrikis ma sampykkja ad samremis sé gaett vio geda-
lysingu efnis i lyfjaskra pridja rikis. I slikum tilvikum skal umsazkjandinn leggja fram afrit af
gedalysingu efnisins asamt fullgildingu & greiningaradferdunum, sem um getur i gada-
lysingunni, og pydingu ef vid 4.

Ef fjallad er um virka efnid og/eda hra- og upphafsefnin eda hjalparefnid eda -efnin i gada-
lysingu i evrépsku lyfjaskranni getur umsakjandinn st um hafisvottord sem skal lagt fram
undir vidkomandi 1io pessarar einingar ef adalskrifstofa evropsku lyfjaskrarinnar hefur gefio pad
at. bessi hafisvottord varda samremi vid gadalysingu evropsku lyfjaskrarinnar og koma i stad
viokomandi gagna undir samsvarandi lidum i pessari einingu. Framleidandinn skal veita
umsakjandanum skriflega tryggingu fyrir pvi ad framleidsluferlinu hafi ekki verid breytt sidan
adalskrifstofa evropsku lyfjaskrarinnar gaf at haefisvottordid.
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8) Ef um vel skilgreint, virkt efni er ad raeda er framleidanda virka efnisins eda umsakjandanum
heimilt ad koma upplysingum

i)  med nakveemri lysingu 4 framleidsluferlinu,
il) um gadaeftirlit { framleidslunni, og
iii) um fullgildingarferlid

beint 4 framfeeri vid 16gbaer yfirvold i adildarriki framleidanda virka efnisins med sérstoku skjali
1 formi grunnskjals fyrir virka efnid.

[ pvi tilviki skal framleidandi b6 sja umsakjanda fyrir 6llum gégnum sem hann kann ad purfa il
ad geta abyrgst lyfid. Framleidandinn skal athenda umsakjanda skriflega stadfestingu a pvi ad
hann tryggi samkvemni milli framleidslulotna og breyti hvorki framleidsluferlinu né geda-
lysingunum 4n bess ad tilkynna umsakjanda um pad. Logbaerum yfirvéldum skulu athent skjol
og upplysingar til studnings umsékn um pess konar breytingu. Pessi skjol og upplysingar verda
einnig 16g0 fyrir umsekjandann ef pau varda opna hlutann af grunnskjali virka efnisins.

9) Sérstakar radstafanir til ad koma i veg fyrir utbreidslu heilahrérnunar i dyrum (efni upprunnin i
jérturdyrum): umseakjandinn skal & hverju stigi framleidsluferlisins syna fram 4 ad efnin, sem eru
notud, uppfylli krofur { leidbeiningum sem mida ad pvi ad draga, sem framast er kostur, ir hettu
4 ad smitefni heilahrornunar i dyrum berist med lyfjum, og i endurskodudum tgafum
leidbeininganna sem framkvamdastjornin birtir i Stjornartidindum Evrépusambandsins. Syna
ma fram & ad farid sé ad krofum i fyrrgreindum leidbeiningum med pvi ad leggja annadhvort
fram hafisvottord { tengslum vid vidkomandi gadalysingu i evropsku lyfjaskranni, sem
adalskrifstofa evrépsku lyfjaskrérinnar hefur gefid ut, eda med pvi ad leggja fram visindaleg
gdgn sem stadfesta ad samraemi sé fyrir hendi.

10) Ad pvi er vardar adskotaefni skal leggja fram upplysingar um pad hvernig dhzttan 4 hugsanlegri
mengun med adskotaefnum er metin, hvort sem efnin eru veirukyns eda ekki, eins og melt er
fyrir um { vidkomandi vidmidunarreglum og vidkomandi, almennum gedalysingum og almenn-
um kéflum evropsku lyfjaskrarinnar.

1) Lysa skal nagilega itarlega hvers kyns sértekjum og -binadi sem eru hugsanlega notud 4
einhverju stigi { framleidslu lyfsins eda vid eftirlit med pvi.

12) Ef bad 4 vid og bad er naudsynlegt skal takjabunadur bera CE-merkid sem krafist er samkveemt
16ggjof Bandalagsins um leekningataeki.

Sérstakur gaumur skal gefinn eftirfarandi atrioum:
Virk(1) efni
Almennar upplysingar og upplysingar sem tengjast upphafs- og hrdefnum

a) Upplysingar um nafnakerfi virka efnisins skulu veittar, p.m.t. alpjoolegt samheiti (INN), heiti
evropsku lyfjaskrarinnar, ef pad 4 vid, og eitt eda fleiri efnaheiti.

Leggja skal fram upplysingar um byggingarformulu, p.m.t. afsteda og alteka prividdarefna-
freedi, sameindaformilu og hlutfallslegan mélmassa. Ef um er ad raeda liftaknileg lyf skal, ef vid
4, leggja fram teikningu af amin6syrurdoinni og upplysingar um hlutfallslegan mélmassa.

Leggja skal fram skré yfir edlisefnafreedilega eiginleika og adra videigandi eiginleika virka efnis-
ins, p.m.t. liffredilega virkni ef um er ad reda liffredileg lyf.

b) [ pessum vidauka merkir upphafsetni hvers kyns efni sem virka efnid er framleitt (r eda dregio ut
ar.

Ad pvi er vardar liffredileg lyf merkir upphafsefni hvers kyns efni af liffredilegum uppruna, t.d.
Srverur, liffeeri eda vefi jurta eda dyra, frumur eda vokva (p.m.t. blod og blodvokvi) ir ménnum
eda dyrum og erfdabreyttar frumur eda frumuhluta (frumuhraefni, hvort sem pau eru endurrédoud
eda ekki, p.m.t. fosturfrumur).
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Liffreedilegt lyf er lyf par sem virka efnid er liffreedilegt efni. Liffradilegt efni er efni sem er
unnid eda dregid at ur liffredilegu hraefni og til ad lysa eiginleikum pess og dkvarda gedi pess
parf i senn edlis-, efna- og liffredilegar profanir, svo og vitneskju um framleidsluferlid og eftirlit
med pvi. Eftirfarandi telst til liffredilegra lyfja: onemislyf og lyf, unnin Gr blodi eda blodvokva
manna samkvaemt skilgreiningu, i somu rod, i 4. og 10. mgr. 1. gr.; lyf, sem falla undir gildissvid
A-hluta vidaukans vid reglugerd (EBE) nr. 2309/93, og lyf fyrir medferdarnyjungar samkvamt
skilgreiningu i IV. hluta pessa vidauka.

Oll 5nnur efni, sem eru notud vid framleidslu eda Gtdratt virka efnisins eda efnanna en sem virka
efnid eda efnin eru ekki beint unnin tr, s.s. profunarefni, reektunarzeti, blédvatn ur kalfsfostri,
iblondunarefni og jafnar, sem eru notadir i litskiljun, kallast hraefni.

Framleidsluferli virka efnisins eda efnanna

a)

b)

<)

Lysing 4 framleidstuferli virka efnisins felur i sér skuldbindingu umsakjandans ad pvi er vardar
framleioslu virka efnisins. Veita skal videigandi upplysingar, eins og melt er fyrir um i vid-
midunarreglunum sem Lyfjamalastofnunin birtir, til ad lysa framleidsluferlinu og eftirlitinu
nzgilega itarlega.

Tilgreina skal 611 efni, sem parf til framleidslu virka efnisins eda efnanna, og fram skal koma
hvar { ferlinu hvert efni er notad. Veita skal upplysingar um gadi pessara efha og hvernig eftirliti
med peim er hittad. Veita skal upplysingar sem syna fram 4 ad efnin uppfylli videigandi stadla
me0 tilliti til aformadrar notkunar.

Tilgreina skal hraefni og veita upplysingar um gadi peirra og hvernig eftirliti med peim er
hattad.

Veita skal upplysingar um nafn, heimilisfang og abyrgd hvers framleidanda, p.m.t. verktaki, og
um hvern fyrirhugadan framleidslustad eda adstédu sem tengist framleidslu og profunum.

Eftirfarandi vidbotarkrofur gilda fyrir liffredileg lyf:

Lysa skal og skjalfesta uppruna og ferli efnanna.

Ad bvi er vardar sérstakar rddstafanir til ad koma i veg fyrir utbreidslu heilahrérnunar i dyrum
verdur umsazkjandinn ad syna fram a ad virka efnid uppfylli krofur i leidbeiningum sem mida ad
pvi a0 draga, sem framast er kostur, Gir hattu 4 ad smitefni heilahrérnunar i dyrum berist med
lyfjum, og i endurskodudum utgafum leidbeininganna, sem framkvemdastjornin birtir {
Stjornartidindum Evrépusambandsins.

begar frumusofn eru notud skal syna fram 4 ad eiginleikar frumna hafi haldist breyttir fram ad
pvi endursaningarprepi, sem er notad vid framleidslu, og lengur.

Rannsaka skal sdningarefni, frumuséfn, sermi- eda blodvékvasofn og sofn annarra efna af
liffreedilegum uppruna og, pegar pess er kostur, efnin, sem pau eru unnin tr, til ad tryggja ad pau
innihaldi ekki adskotaefni.

Sé ekki hagt ad losna vid adskotaefni, sem geta valdid sykingu, skal adeins nota samsvarandi
efni pegar tryggt er ad pessi efni verdi fjarlegd og/eda gerd ovirk 4 seinni vinnslustigum og skal
pad stadfest.

Pegar bess er kostur skal framleidsla boluefnis byggjast 4 frumulotukerfi og vidurkenndum
frumuséfnum. Pegar um er ad rada bakteriu- og veirubdluefni skal nota saningarefnid til ad syna
eiginleika sykilsins. Pegar um lifandi boluefni er ad reeda skal auk pess nota saningarefnid til ad
syna stodugleika veiklunareiginleikanna; nagi pessi sénnun ekki skal einnig syna veiklunar-
eiginleikana a framleidslustiginu.

begar lyf eru unnin Gr mannsbl6di eda blodvokva skal lysa og skjalfesta uppruna eirra og
vidmidanir og adferdir vid séfnun, flutning og geymslu upprunaefnisins i samrami vid akvedin
sem melt er fyrir um i I11. hluta pessa vidauka.

Lysa skal framleidsluadstddunni og -bunadinum.
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d) Veita skal, eftir pvi sem vid 4, upplysingar um profanir og sampykktarvidmidanir fyrir hvern
mikilvaegan afanga, um gadi og eftirlit med milliefnum og um fullgildingarferlid og/eda rann-
sOknir i tengslum vid mat.

e) Sé ckki hagt ad losna vid adskotaefni, sem geta valdid sykingu, skal adeins nota samsvarandi
efni pegar tryggt er ad bessi efni verdi fjarlegd og/eda gerd dvirk 4 seinni vinnslustigum og skal
bad stadfest i peim 1id par sem fjallad er um mat 4 6ryggi med tilliti til veira.

f) Leggja skal fram lysingu 4 umtalsverdum breytingum, sem gerdar eru 4 framleidsluferlinu og/eda
framleidslustad virka efnisins, og umfjéllun um peer.

Lysing 4 eiginleikum virka efnisins eda efnanna
Leggja skal fram upplysingar um byggingu og adra eiginleika virka efnisins eda efnanna.

Leggja skal fram upplysingar, sem stadfesta byggingu virka efnisins eda efnanna og byggjast 4 edlis- og
efnafradilegum og/eda dneemisefna- eda liffreedilegum adferdum, svo og upplysingar um Shreinindi.

Eftirlit med virka efninu eda efnunum

Leggja skal fram itarlegar upplysingar um g@dalysingar, sem eru notadar vid reglubundid eftirlit med
virka efninu eda efnunum, og rokstudning fyrir notkun pessara gadalysinga og upplysingar um grein-
ingaradferdir og fullgildingu peirra.

Leggja skal fram nidurstodur eftirlits med einstokum lotum sem framleiddar eru medan prounarvinna fer
fram.

Vidmidunarstadlar eda -efni

Tilgreina skal vidmidunarefnabléndur og -stadla og peim lyst itarlega. Ef vid 4 skal nota efnafraedileg og
liffredileg viomidunarefni evropsku lyfjaskrarinnar.

{14t undir virka efnid og lokunarbunadur flatsins
Leggja skal fram lysingu 4 ilatinu og lokunarbunadi pess og titheyrandi gadalysingar.
Stédugleiki virka efnisins eda efnanna

a) Gefa skal yfirlit yfir rannsOknir, sem fram hafa farid, adferdarlysingar, sem notadar voru, og nidur-
stédur rannsdknanna.

b) itarlegar nidurstodur rannsokna & stodugleika, p.m.t. upplysingar um paer greiningaradferdir sem
voru notadar til ad afla gagna og um fullgildingu pessara adferda, skulu lagdar fram med videigandi
snioi.

¢) Leggja skal fram yfirlysingu pess efnis ad nidurstodur stodugleikarannsékna liggi ekki fyrir fyrr en
eftir ad markadsleyfi hefur verid veitt og ad frekari stodugleikarannsoknir verdi Lsr('sdr

Fullunnio Iyf

Lysing 4 fullunnu lyfi og samsetning pess

Leggja skal fram lysingu 4 fullunna lyfinu og samsetningu pess. Par skal vera lysing 4 formi og sam-
setningu lyfsins asamt 6llum innihaldsefnum fullunna lyfsins, magni pess & einingu og hlutverki:

— virka efnisins eda efnanna,

— innihaldsefnis eda -efna hjalparefnanna, hvert sem magn peirra og edli er, p.m.t. litarefni, rotvarnar-
efni, glaediefni, stodgarar, pykkingarefni, yruefni, bragd- og ilmefni o.s.frv.,
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— innihaldsefnanna i hylkjum lyfja, sem gefa a sjiklingum inn eda 4 annan hatt (hord hylki, mjuk hylki,
endaparmshylki, hjapadar toflur, filmuhjupadar tdflur o.s.frv.).

— Pessum upplysingum skulu fylgja 611 videigandi gégn um gerd ilatsins og, par sem vid 4, hvernig pvi
er lokad, asamt upplysingum um bunad sem notadur er med lyfinu eda pad er gefid med og sem
athentur er med pvi.

,,Hefobundin idord*, sem notud eru til ad lysa innihaldsefnum lyfja, visa hér til, pratt fyrir dnnur akvedi
c-lidar 3. mgr. 8. gr.:

adalheitisins 1 yfirskrift viokomandi gadalysingar efnisins, ef um er ad raeda efni sem eru nefnd {
evropsku lyfjaskranni, eda, ad 60rum kosti, efni sem eru nefnd i lyfjaskra eins adildarrikjanna, dsamt
tilvisun i vidkomandi lyfjaskra,

alpjoolegt samheiti, ef um 6nnur efni er ad reda, sampykkt af Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni,
eda, s¢ pad heiti ekki til, ndkvaemt visindaheiti. Efnum, sem hafa hvorki alpjodlegt samheiti né
nakvamt visindaheiti, skal lyst med yfirlysingu um hvernig og ar hverju pau eru buin til, auk annarra
atrida sem mali skipta, eftir pvi sem vio 4,

E-niimer, sem litarefnum voru gefin i tilskipun radsins 78/25/EBE fra 12. desember 1977 um
samrzmingu laga adildarrikjanna um litarefni sem leyfilegt er ad baeta i lyf (%) og/eda tilskipun
Evropupingsins og radsins 94/36/EB fra 30. juni 1994 um litarefni til notkunar i matvelum, ef um
litarefni er ad rada (1).

begar gefnar eru upplysingar um ,,megindlega samsetningu* virka efnisins eda efnanna i fullunna lyfinu
er naudsynlegt ad tilgreina massa eda fjolda lifvirknieininga hvers virks efnis, eftir pvi hvert lyfjaformid
er, annadhvort i skammtaeiningu eda i massa- eda raimmalseiningu.

Tilgreina skal heildarmassa virkra efna, sem eru efnasambond eda afleidur, og, ef pad er naudsynlegt eda
skiptir mali, massa virks eda virkra hluta sameindar.

Ef lyf innihalda virkt efni, sem sott er um markadsleyfi fyrir i fyrsta sinn i einhverju adildarriki, skal
kerfisbundio tilgreina magn virks efnis, sem er salt eda hydrat, sem massa virks eda virkra hluta
sameindarinnar. Tilgreina skal megindlega samsetningu allra lyfja, sem leyfd verda padan i frd {
adildarrikjunum, 4 sama hatt ef um sama virka efnio er ad raeda.

Nota skal lifvirknieiningar fyrir efni sem er ekki hagt ad skilgreina & sameindafradilegan hatt. Hafi
Alpjoéoaheilbrigdismalastofnunin skilgreint alpjédaeiningu fyrir lifvirkni skal hin notud. Ef alpjodacining
hefur ekki verid skilgreind skal gefa upp lifvirknieiningar pannig ad pad veiti 6tviredar upplysingar um
virkni efnanna, ef vid 4 med pvi ad nota einingar evropsku lyfjaskrarinnar.

Lyfjaproun

[ pessum Kkafla er ad finna upplysingar um préunarrannsoknir sem framkvamdar eru til ad stadfesta ad
lyfjaform, samsetning, framleidsluferli, lokunarbtinadur ilats, drverufredilegir eiginleikar og notkunar-
leidbeiningar séu vid haefi med tilliti til fyrirhugadrar notkunar sem tilgreind er { gégnunum med
markadsleyfisumsokninni.

Rannsoknirnar, sem lyst er i pessum kafla, eru frabrugdnar venjubundnum eftirlitsprofunum sem gerdar
eru { samrami vid gaedalysingar. Tilgreina skal og lysa mikilvegum feeribreytum { samsetningunni og
framleidsluferlinu, sem geta haft ahrif & samanburdarnakvamni framleidslulotna og eiginleika og gaedi
lyfs. Ef vio & skulu frekari studningsgogn tengd med tilvisunum i viokomandi kafla i einingu 4 (skyrslur
um Okliniskar rannsoknir) og einingu 5 (skyrslur um kliniskar rannséknir) i gégnum med markads-
leyfisumsokninni.

.EB L 11, 14.1.1978, bls. 18.

(%) Stjtio. EB L 237, 10.9.1994, bls. 13.
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a) Samhafi virku efnanna og hjalparefnanna skal stutt skjallegum goégnum svo og helstu
edlisefnafradilegir eiginleikar virka efnisins sem geta haft 4hrif 4 eiginleika fullunna lyfsins eda a
innbyrdis samhafi ymissa virkra efna i samsettum lyfjum.

b) Val a hjalparefnum, einkum me? tilliti til hlutverks peirra og styrks, skal stutt gégnum.

¢) Lysa skal hvernig proun fullunna lyfsins var hattad med tilliti til fyrirhugadrar ikomuleidar og
notkunar.

d) Efum yfirmagn er ad reeda i samsetningunni eda samsetningunum skal pad rokstutt.

e) AJ pvi er vardar edlisefnafradilega og liffreedilega eiginleika skal fjalla um alla peetti, sem skipta
mali fyrir eiginleika fullunna lyfsins, og stydja umfjéllunina skjallegum gégnum.

f) Veita skal upplysingar um val & framleidsluferli og bestun pess, svo og um mun a framleidsluferlinu
eda -ferlunum, sem eru notud til ad framleida mikilvagar, kliniskar framleidslulotur, og ferlinu sem
er notad vid framleidslu fyrirhugads, fullunnins lyfs.

g) bad skal stutt skjallegum gognum ad ilatid og lokunarbunadur henti med tilliti til geymslu, flutnings
og notkunar fullunna lyfsins. Naudsynlegt er ad taka tillit til hugsanlegrar vixlverkunar milli lyfsins
og ilatsins.

h)  Orverufradilegir eiginleikar lyfjaformsins 1 tengslum vid 6s@fd og sefd lyf skulu vera { samraemi
vid evropsku lyfjaskrana og par af leidandi studdir gognum.

i)  Samhefi fullunna lyfsins og endurupplausnarefnisins eda skdmmtunarbunadarins skal stutt gognum
svo a0 fyrir liggi videigandi og nagilegar upplysingar vardandi merkingu.

3.2.23. Framleidsluferli fullunna lyfsins

a) 1 lysingu 4 framleidsluadferd, sem fylgir umsokn um markadsleyfi skv. d-1id 3. mgr. 8. gr., skal gefa
fullnaegjandi yfirlit yfir paer adgerdir sem notadar hafa verio.

[ pvi augnamidi skal par a.m.k. tilgreina:

- hin ymsu framleidslustig, p.m.t. eftirlit med framleidsluferlinu og samsvarandi sampykktarviod-
midanir, til ad hagt sé ad meta hvort vinnsluferli vid framleidslu lyfjaformsins geti hafa valdid
oskilegri breytingu 4 innihaldsefnum,

— nakv@mar upplysingar um radstafanir, sem eru gerdar til ad tryggja einsleitni hins fullunna lyfs,
pegar um samfellda framleidslu er ad raeda,

— rannsoknir til fullgildingar framleidsluferlinu ef notud er o6st6dlud framleidsluadferd eda ef
adferdin skiptir meginmali fyrir lyfid,

— upplysingar um s@fingarferli og/eda smitgataradferdir, sem notadar eru, pegar um s&fo lyf er ad
reda,

— nakvema framleidsluforskrift.

Veita skal upplysingar um nafn, heimilisfang og abyrgd hvers framleidanda, p.m.t. verktaki, og um
hvern fyrirhugadan framleidslustad eda adstdou sem tengist framleidslu og préfunum.

b) Jafnframt skulu koma fram upplysingar um profanir vegna eftirlits med lyfinu, sem unnt er ad
framkveema & millistigum i framleidstuferlinu, i pvi skyni ad tryggja samremi i framleidslunni.

bessar profanir eru naudsynlegar til ad kanna hvort lyfid er i samr@mi vid forskrift pess pegar
umsakjandi leggur i undantekningartilvikum fram tillogu um greiningaradferd til ad préfa hio
fullunna lyf sem felur ekki i sér magnékvérdun a dllum virkum efnum (eda 6llum innihaldsefnum
hjalparefnisins sem standast purfa sému kréfur og virku efnin).
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Pad sama gildir pegar gaedaeftirlit med fullunna lyfinu byggist 4 framleidslueftirliti, einkum ef lyfid
er fyrst og fremst skilgreint Gt fra framleidsluadferdinni.

Leggja skal fram lysingu 4 fullgildingarrannsoknunum fyrir pydingarmikla dfanga eda magngrein-
ingar, sem eru notadar i framleidsluferlinu, dsamt nidurstddum eirra og gégnum sem tengjast peim.

Eftirlit med hjalparefnum

a)

b

c)

d)

Tilgreina skal 611 efni, sem parf til framleidslu hjalparefnisins eda -efnanna, og fram skal koma hvar {
ferlinu hvert efni er notad. Veita skal upplysingar um gadi pessara efna og hvernig eftirliti med peim
er hattad. Veita skal upplysingar sem syna fram & ad efnin uppfylli videigandi stadla med tilliti til
aformadrar notkunar.

Litunarefni skulu i 6llum tilvikum fullnzegja krofum samkvemt tilskipunum 78/25/EBE og/eda
94/36/EB. Litunarefni skulu auk bess uppfylla hreinleikaskilyrdin sem melt er fyrir um i tilskipun
95/45/EB, med dordnum breytingum.

Gera skal nakveema grein fyrir forskriftunum og rékstudningnum med peim fyrir hvert hjalparefni.
Lysa skal fyrirhugadri greiningaradferd og hun fullgilt 4 videigandi hatt.

Sérstakur gaumur skal gefinn hjalparefnum sem eru ad uppruna tr ménnum eda dyrum.

Ad pvi er vardar sérstakar radstafanir til 20 koma i veg fyrir tbreidslu heilahrérnunar i dyrum verdur
umszkjandinn einnig ad syna fram 4, med tilliti til hjalparefna, ad lyfid sé framleitt i samraemi vid
leidbeiningarnar, sem mida ad pvi ad draga sem framast er kostur Gr hattu & ad smitefni
heilahrérnunar i dyrum berist med lyfjum, og uppferdum utgafum beirra sem framkvaemdastjornin
birtir i Stjornartidindum Evrépusambandsins.

Syna ma fram 4 ad farid sé ad krofum i fyrrgreindum leidbeiningum med pvi ad leggja annadhvort
fram hafisvottord i tengslum vid vidkomandi gadalysingu i evropsku lyfjaskranni fyrir smitandi
heilahrérnun { dyrum eda med pvi ad leggja fram visindaleg gdgn sem stadfesta ad samraemi sé fyrir
hendi.

Ny hjalparefni:

Ef um er ad r@da eitt eda fleiri hjalparefni, sem eru { fyrsta sinn notud i lyfi eda ikomuleid pess eda
beirra er ny, skal veita nikvaemar upplysingar um framleidslu, eiginleika og eftirlit med efnunum og
tilgreina millivisanir i gogn sem stydja Oryggi beirra, badi klinisk og oklinisk, og skulu
upplysingarnar vera med sama snidi og lyst er ad framan fyrir virka efnid.

Leggja skal fram skjal med itarlegum, efnafredilegum, lyfjagerdarfradilegum og liffredilegum
upplysingum. Upplysingarnar skulu lagdar fram { sému réd og { kaflanum um virk efni i einingu 3.

Upplysingar um nytt eda ny hjalparefni mega vera i sjalfstazdu skjali med sama snidi og lyst er hér ad
framan. Ef umsakjandinn er annar en sa sem framleidir nyja hjlparefnid skal umsakjandinn fa
fyrrgreinda, sjalfstada skjalid i hendur svo ad hann geti lagt pad fyrir l6gbaera yfirvaldid.

Vidbétarupplysingar sem varda rannsoknir 4 eiturhrifum nyja hjalparefnisins skulu veittar 1 einingu 4
i gégnunum med umsokninni.

Upplysingar um kliniskar rannsoknir skulu veittar { einingu 5.

Eftirlit med fullunna lyfinu

Vid eftirlit med fullunna lyfinu er 1itid svo 4 ad hver framleidslulota lyfs sé heild, sem tekur til allra
eininga lyfjaforms sem gerdar eru Ur sama upphaflega magni efnis og hafa gengid gegnum sému rdd
framleidsluadgerda og/eda sefingaradgerda, eda, ef um samfellt framleidsluferli er ad raeda, allar einingar
sem eru framleiddar  tilteknu timabili.

Nr. 443



Nr. 443

3.22.6.

3.2.27.

4.1.

760 19. april 2005

Leyfilegt hamarksfravik fra tilgreindu magni virks efnis i fullunnu lyfi skal ekki vera meira en + 5% &
framleidslutima nema g6d og gild rok meli med meira fraviki.

Leggja skal fram itarlegar upplysingar um gadalysingar (lokasampykkt og geymslupol) og rokstudning
fyrir vali peirra og um greiningaradferdir og fullgildingu peirra.

Viomidunarstadlar eda -efni

Tilgreina skal vidmidunarefnablondur og -stadla, sem eru notud vid préfanir & fullunna lyfinu, og lysa
beim itarlega ef paer upplysingar hafa ekki pegar verid lagdar fram i lionum um virka efnio.

[lat undir fullunna lyfid og lokunarbunadur pess
Leggja skal fram lysingu a ilatinu og lokunarbunadi pess, p.m.t. 4 6llum efnum i innri umbudum, og
tilheyrandi gaedalysingar. I geedalysingunum skulu koma fram audkenni og lysing. Ef naudsynlegt er skal

gera grein fyrir adferdum sem er ekki lyst i neinni lyfjaskra (dsamt fullgildingu).

Nagilegt er ad lysa stuttlega peim efnum i ytri umbadum sem gegna ekki sérstoku hlutverki. Veita skal
frekari upplysingar um pau efni i ytri umbudum sem gegna sérstoku hlutverki.

Stoougleiki fullunna lyfsins

a) Gefa skal yfirlit yfir rannsoknir, sem fram hafa farid, adferdarlysingar, sem notadar voru, og
nidurstédur rannsoknanna.

b) Leggja skal fram itarlegar nidurstddur rannsokna & stodugleika med videigandi snidi, p.m.t.
upplysingar um per greiningaradferdir sem voru notadar til ad afla gagna, og um fullgildingu pessara
adferda. Ef um boluefni er ad reda skal veita upplysingar um safnstéougleika (cumulative stability)

ef vio a.

¢) Leggja skal fram yfirlysingu pess efnis ad nidurstdour stodugleikarannsokna liggi ekki fyrir fyrr en
eftir ad markadsleyfi hefur verid veitt og ad frekari stédugleikarannsoknir verdi gerdar.

EINING 4: OKLINISKAR SKYRSLUR
Snid og framsetning
Almennt skipulag einingar 4 skal vera eftirfarandi:
— Efnisyfirlit
— Rannsoknarskyrslur
— Liflyfiafreedi
— Meginlythrif

Aukalyfhrif

Liflyfjafraedi sem tengist 6ryggi
— Lyfhrifafredilegar vixlverkanir
— Lyfjahvarfafredi
— Greiningaradferdir og fullgildingarskyrslur
Frasog
— Dreifing
— Efnaskipti
— Utskilnadur
— Lyfjahvarfafraedilegar vixlverkanir (0kliniskar)

— Adrar lyfjahvarfafredilegar rannsoknir
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— Eiturefnafreedi
— Eiturhrif eftir einn skammt
— Eiturhrif eftir endurtekna skammta
— Erfoaeiturhrif
— lglasi
- fiifi (p.m.t. frekara mat 4 eiturhrifaferlum)
— Krabbameinsvaldandi ahrif
— Langtimarannsoknir
— Skammtimarannsoknir eda midlungi langar rannsoknir
— Adrar rannsoknir
— Skadleg ahrif & &xlun og proskun
— Frjosemi og proskun fosturvisis 4 fyrstu stigum
— broskun fosturvisis og fosturs
Proskun fyrir og eftir faedingu

— Rannséknir par sem afkvaemi (ung dyr) eru latin gangast undir medferd og/eda eru metin
frekar

— Stadbundid pol

— Adrar rannséknir a eiturhrifum
— Onxmingargeta
— Onzmiseiturhrif
— Rannsoknir & verkunarmata
— Hadi
— Umbrotsefni
—  Ohreinindi
— Annad

— Tilvisanir { heimildir
4.2. Efni: grundvallarreglur og -kréfur
Sérstakur gaumur skal gefinn eftirfarandi atrioum:
1) 1liflyfjafradi- og eiturefnafraedilegum profunum skulu koma fram:

a) hugsanleg eiturhrif lyfsins og 611 hattuleg eda ozskileg eiturhrif sem kunna ad koma fram vid
fyrirhugada notkun lyfsins hja monnum. bessi ahrif skal meta med hlidsjon af pvi hversu
alvarlegt sjikdomsastandid er,

b) liflyfjafraedilegir eiginleikar efnisins, badi ad pvi er vardar eigindleg og megindleg tengsl vid
fyrirhugada notkun lyfsins hjd ménnum. Allar nidurstodur skulu vera areidanlegar og hafa
almennt gildi. Beita skal sterofraedilegum og tlfreedilegum adferdum, eftir bvi sem vid 4, til ad
skipuleggja tilraunaadferdir og meta nidurstédur.

Auk pess er naudsynlegt ad laknar fai upplysingar um notagildi lyfsins til lekninga og

eiturefnafrazdilega eiginleika pess.

B49
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2) begar um er ad reda liffraedileg lyf, s.s. on@mislyf og lyf ir mannsbl6di eda blodvokva, kann ad vera
naudsynlegt ad laga akvadi pessarar einingar ad einstokum lyfjum. Umsakjandi skal pvi fera rok
fyrir valinu 4 profunarazetluninni sem notud er.

Pegar profunaraatlun er samin skal taka tillit il eftirfarandi:

allar préfanir, par sem gefa parf lyfid oftar en einu sinni, skal hanna pannig ad tekid sé tillit til
hugsanlegrar métefnamyndunar gegn lyfinu og beirra truflana sem slikt kynni ad valda,

ihuga skal hvort rannsaka purfi exlunarstarfsemi, eiturhrif i fosturvisi/fostri og vid burdarmal og
hugsanleg, stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrif. begar grunur beinist ad 6drum innihalds-
efnum en virka efninu eda efnunum getur stadfesting & pvi ad pessi efni hafi verid fjarlegd komid i
stad rannsoknar.

3) Rannsaka skal hjalparefni, sem er notad i fyrsta sinn vid lyfjagerd, med tilliti til eiturefna- og
lyfjahvarfafraoi.

4) Ef heetta er & verulegu nidurbroti vid geymslu lyfsins verdur ad huga ad eiturhrifum nidurbrots-
efnanna.

4.2.1. Liflyfjafrcedi
[ liflyfjafredilegu rannsokninni skal nalgast vidfangsefnid med tvennu méti:

— 1 fyrsta lagi skal rannsaka, eftir pvi sem porf er 4, verkunina i tengslum vid fyrirhugada notkun til
lekninga og lysa henni. Ef unnt er skal nota vidurkenndar og fullgiltar greiningaradferdir, badi i lifi
og i glasi. Lysa skal nyjum adferdum vid tilraunir svo itarlega ad unnt sé ad endurtaka tilraunirnar.
Nidurstodum skal lysa & megindlegan hatt, t.d. med linuritum yfir vensl skammta og ahrifa, vensl
tima og ahrifa o.s.frv. Ef unnt er skal bera par saman vid upplysingar sem tengjast efni eda efnum
med svipada verkun.

- { 6dru lagi skal umszkjandinn rannsaka hugsanleg, owskileg lyfhrifafredileg ahrif efnisins a
lifedlisfradilega starfsemi. Rannsoknirnar skulu gerdar med skommtum { beirri staerd sem fyrirhugud
er { laekningaskyni og par yfir. Lysa skal tilraunaadferdum svo itarlega ad hegt sé ad endurtaka per,
nema per séu stadaladferdir, og skal rannsakandi syna fram & gildi peirra. Rannsaka skal 6l tilvik
par sem grunur leikur 4 ad endurtekin gjof efnisins hafi { for med sér breytingu 4 svérun.

Ad pvi er vardar lyfhrifafraedilega vixlverkun lyfsins skal dkveda profun a samsetningum virkra efna &
liflyfjafraedilegum forsendum eda vegna abendinga um leknandi &hrif. I fyrra tilvikinu skal rannsokn a
lyfhrifum syna fram & paer milliverkanir sem geta gefid efnasamsetningunni leekningagildi. 1 seinna
tilvikinu, par sem visindaleg rok eru feerd fyrir kostum samsetningarinnar med medferdartilraunum, skal
rannsoknin leida i [jos hvort kalla megi fram veentanleg ahrif samsetningarinnar { dyrum og kanna a.m.k.
bydingu allra hlidarverkana.

422. Lyfjahvarfaficedi

Lyfjahvarfafradi fjallar um rannsoknir a afdrifum virkra efna og umbrotsefna peirra i lifverum og tekur
til rannsokna 4 frasogi, dreifingu, efnaskiptum (nidurbroti) og utskilnadi efnanna.

Haegt er ad rannsaka pessi mismunandi ferli med edlisfredilegum, efnafredilegum eda e.t.v. liffredileg-
um adferdum og athugunum 4 eiginlegum lyfhrifum efnisins.

Avallt er naudsynlegt ad gefa upplysingar um dreifingu og ttskilnad efnis pegar slik gbgn eru omissandi
til ad akvarda skammtastaerd fyrir menn og pegar um er ad reda lyfjamedferdarefni (syklalyf o.s.frv.) og
efni sem eru notud vegna annarra ahrifa en lyfhrifa (t.d. ymis efni til sjtkdomsgreininga).
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Einnig er unnt ad gera rannsoknir i lifi sem hafa pann kost ad bera ma efni ir ménnum saman vid efni Gr
dyrum (p.e. bindingu prétina, efnaskipti og milliverkun milli lyfja).

Naudsynlegt er ad fram fari lyfjahvarfafreedileg rannsokn 4 5llum liflyfjafraedilega virkum efnum. Ekki er
krafist rannsokna & lyfjahvérfum nyrra samsetninga pekktra efna, sem hafa pegar verid rannsékud {
samraemi vid akvadi pessarar tilskipunar, ef préfanir 4 eiturhrifum og medferdartilraunir réttlzeta ad peim
sé sleppt.

Lyfjahvarfafredilega aztlunin skal vera pannig Gtferd ad unnt sé ad koma vid samanburdi og fram-
reikningi milli dyra og manna.

Eiturefnafraedi

a) Eiturhrif eftir einn skammt

b)

c)

d)

Profun 4 eiturhrifum eftir einn skammt er megindleg og eigindleg rannsokn 4 eiturverkunum sem
kunna ad koma { ljés pegar virka efnid eda efnin { lyfi hafa verid gefin einu sinni og 1 sému hlutfsll-
um og sama edlisefnafredilega dstandi og pessi efni koma fyrir { lyfinu sjalfu.

Préfun 4 eiturhrifum eftir einn skammt skal fara fram i samremi vid vidkomandi vidmidunarreglur
Lyfjamalastofnunarinnar.

Eiturhrif eftir endurtekna skammta

Profunum 4 eiturhrifum eftir endurtekna skammta er annars vegar wtlad ad syna allar lifedlis-
fredilegar og/eda liffeerafraedilegar og meinafredilegar breytingar, sem stafa af endurtekinni gjof
virks efnis eda samsetningu virkra efna, sem verid er ad rannsaka, og hins vegar ad dkvarda venslin
milli pessara breytinga og skammtastarda.

Ad 6llu j6fnu er pvi @skilegt ad tvenns konar préfanir fari fram: skammtimaprofun, sem varir tver til
fjorar vikur, og langtimapréfun. Lengd hinnar sidarnefndu fer eftir fyrirhugadri notkun lyfsins til
lekninga. Tilgangurinn med henni er ad lysa hugsanlegum aukaverkunum sem gefa skal gaum {
kliniskum rannsoknum. Lengdin er tilgreind i vidkomandi vidmidunarreglum sem Lyfjamalastofn-
unin hefur birt.

Erfoaeiturhrif

Markmidid med rannsoknum 4 hugsanlegum stékkbreytandi ahrifum og ahrifum, sem hugsanlega
orsaka litningabrengl, er ad leida { [jés breytingar sem efni kann ad valda 4 erféaefni einstaklinga eda
frumna. Stokkbreytandi efni geta haft i for med sér heilsufarslega hettu par ed ahrifum stokkbreyti-
valds fylgir hetta 4 stokkbreytingu { kimlinu, sem getur leitt til erfdagalla, og hatta a stokkbreytingu
i likamsfrumum, b.m.t. hatta 4 breytingum sem leida til myndunar krabbameins. Skylt er ad gera
bessar rannsoknir 4 6llum nyjum efnum.

Krabbameinsvaldandi ahrif

AJ jafnadi er krafist profana til ad leida i [jos krabbameinsvaldandi ahrif:

1. bessar rannsoknir skulu fara fram 4 6llum lyfjum sem gert er rad fyrir ad sjuklingar taki lengi,
annadhvort samfellt eda { mérgum lotum med hiéum & milli.

2. Melt er med bvi ad pessar rannséknir fari fram ad pvi er vardar sum lyf sem talid er ad geti verid
krabbameinsvaldandi, t.d. med hlidsjon af 6drum lyfjum, sem eru i sama flokki eda eru svipadrar
byggingar, eda med hlidsjon af visbendingum wr rannsoknum 4 eiturhrifum eftir endurtekna
skammta.

3. Ekki er naudsynlegt ad fram fari rannsoknir 4 efnum sem orsaka an nokkurs vafa erfdaeiturhrif
par ed gert er rad fyrir pvi ad pau séu krabbameinsvaldandi hja mérgum tegundum lifvera og
skapi pvi einnig haettu fyrir menn. Ef lyf af pessu tagi er etlad til langvarandi notkunar fyrir
menn getur langtimarannsokn verid naudsynleg til ad greina snemmkomin, &xlismyndandi ahrif.
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e) Skadleg éhrif 4 @xlun og proskun

Rannsoknir & hugsanlegri truflun & karl- eda kvenlegri axlunarstarfsemi skulu fara fram med
videigandi profunum, svo og 4 skadlegum dhrifum & afkveemi.

bessar profanir na yfir rannsoknir 4 ahrifum a karl- eda kvenlega exlunarstarfsemi fullordinna, rann-
soknir 4 eiturhrifum og vanskopunarvaldandi ahrifum a Sllum stigum proskunar fra getnadi til
kynproska, svo og 4 duldum ahrifum eftir ad lyfid, sem er til rannsoknar, hefur verid gefid a med-
gongu.

Ef pessum profunum er sleppt skal faera fullnegjandi rok fyrir pvi.

Hugsanlegt er, eftir pvi hver fyrirhugud notkun lyfsins er, ad astada sé til pess ad rannsaka frekar
ahrif 4 proskun ef lyfid er gefid afkvaemum.

Rannsoknir 4 eiturhrifum 4 fosturvisi eda fostur skulu ad jafnadi gerdar a tveimur tegundum spendyra
og mé onnur ekki vera nagdyr. Rannsoknir vid og eftir burdarmal skal gera 4 minnst einni tegund. Ef
vitad er ad efnaskipti Iyfs i tiltekinni tegund eru svipud og i monnum er @skilegt ad gera einnig
tilraun 4 peirri tegund. Einnig er askilegt a0 ein tegundin sé st sama og { rannsoknum a eiturhrifum
eftir endurtekna skammta.

begar tilhdgun rannséknanna er akvoroud skal taka mid af peirri visindapekkingu sem liggur fyrir
begar umsoknin er 16gd inn.

Stadbundio pol

Tilgangurinn med rannsoknum 4 stadbundnu poli er ad ganga ur skugga um ad tilteknir hlutar
likamans poli lyf (bzdi virk efni og hjalparefni) sem peir kunna ad komast { snertingu vio pegar lyfid
er gefid vid kliniska notkun. Préfuninni skal hagad pannig ad haegt sé ad greina milli hvers kyns
&hrifa, sem rekja ma til sjalfrar lyfjagjafarinnar, og edlisefnafreedilegrar verkunar lyfsins annars vegar
og eitur- eda lyfhrifa hins vegar.

Préfanir 4 stadbundnu poli skulu fara fram med efnablondum, sem nota a fyrir menn, og burdarefni
og/eda hjalparefni skulu notud fyrir samanburdarhép eda -hopa. Nota skal jakvad samanburdar-
efni/vidmidunarefni ef naudsyn krefur.

Tilhogun préfana & stadbundnu boli (val tegunda, lengd, ikomuleid og tioni lyfjagjafar, skammta-
steerd) skal radast af peim peetti sem & ad rannsaka og peirri ikomuleid sem malt er med i kliniskri
notkun. Ef vid 4 skal rannsaka hvort stadbundnar vefjaskemmdir ganga til baka.

i stad rannsokna 4 dyrum geta komid fullgiltar profanir i glasi, ad pvi tilskildu ad nidurstodur
préfananna séu sambeerilegar ad gedum og notagildi med tilliti til mats 4 Sryggi.

Ef um er ad rada idefni sem eru notud beint & hiid eda slimhud (4 hud eda slimhid endaparms eda
legganga) skal meta nemandi eiginleika i am.k. einni af peim préfunum sem liggja fyrir (naggrisa-
profun eda eitlagreiningu (local lymph node assay)).

EINING 5: SKYRSLUR UM KLIN{SKAR RANNSOKNIR
Snid og framsetning
Almennt skipulag einingar 5 skal vera eftirfarandi:
— Efnisyfirlit skyrsina um kliniskar rannsoknir
— Tafla med skra yfir allar kliniskar rannséknir
Skyrslur um kliniskar rannséknir
~ Skyrstur um liflyfiunarfredilegar rannséknir
- Skyrslur um rannsoknir 4 adgengi
— Skyrslur um samanburdarrannsoknir a adgengi og jafngildi
— Skyrslur um fylgni milli rannsokna i glasi og i lifi

- Skyrslur um lifgreiningar- og efnagreiningaradferdir
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—  Skyrslur um lyfjahvarfafreedilegar rannsdknir par sem lifefni vir monnum eru notud
— Skyrslur um rannsoknir & bindingu protina 1 bl6dvokva
Skyrslur um rannsoknir 4 efnaskiptum lifrar og milliverkunum
— Skyrslur um rannsoknir par sem énnur lifefni ir ménnum eru notud
— Skyrstur um Iyfjahvarfafrwdilegar rannséknir ¢ ménnum

— Skyrslur um lyfjahvarfafredilegar rannsoknir 4 heilbrigdum pétttakendum og upphafspoli
peirra

— Skyrslur um lyfjahvarfafraedilegar rannsoknir & sjiklingum og upphafspoli eirra
Skyrslur um lyfjahvarfafraeedilegar rannsoknir 4 innri pattum
— Skyrslur um lyfjahvarfafraedilegar rannsoknir 4 ytri pattum
— Skyrslur um lyfjahvarfafradilegar rannsoknir 4 pydi manna
—  Skyrslur um lyfhrifafredilegar rannséknir a ménnum

— Skyrslur um lythrifafredi- og lyfjahvarfafraedilegar rannsoknir/lyfhrifafredilegar rannséknir
4 heilbrigdum pétttakendum

— Skyrslur um lyfhrifafredilegar og lyfjahvarfafredilegar rannsoknir/lythrifafreedilegar rann-
soknir 4 sjuklingum

— Skyrslur um rannsoknir d verkun og éryggi
— Skyrslur um kliniskar, samanburdarrannsoknir sem varda tilgreindu abendinguna
Skyrslur um opnar, kliniskar rannsoknir

— Skyrslur um greiningu gagna ur tveimur eda fleiri rannsoknum, p.m.t. hvers kyns formleg,
sampett greining, safngreining og tengigreining (integrated analysis, metaanalysis and
bridging analysis)

— Skyrslur um adrar rannsoknir
— Skyrslur um reynslu af Iyfi efiir markadssetningu
— Tilvisanir i heimildir
5.2. Efni: grundvallarreglur og -krifur
Sérstakur gaumur skal gefinn eftirfarandi atridoum:

a) Kliniskar upplysingar, sem krafist er skv. i-1id 3. mgr. 8. gr. og 1. mgr. 10. gr., skulu vera svo
greinargédar ad unnt s¢ ad draga af peim rokréttar og visindalega marktakar alyktanir um hvort
viokomandi lyf fullnzegi viomidunum fyrir veitingu markadsleyfis. Pvi er bad grunnkrafa ad greint sé
frd nidurstédum ur 5llum kliniskum profunum, hagstedum jafnt sem 6hagstaedum.

b) Kliniskar profanir skulu ekki gerdar nema aour hafi farid fram fullnegjandi liflyfja- og eiturefna-
fraedilegar préfanir a dyrum i samraemi vid krofurnar i einingu 4 i pessum vidauka. Rannsakandanum
er skylt ad kynna sér nidurstoour liflyfja- og eiturefnafradilegra rannsokna og pvi verdur umsakjandi
a.mk. ad lata honum i té uppflettirit rannsakanda med 6llum naudsynlegum upplysingum sem liggja
fyrir 4dur en klinisku profanirnar hefjast, p.m.t. efnafredileg, liflyfjafredileg og liffredileg gogn,
gdgn um eiturhrif, lyfhrif og lyfjahvorf i dyrum og nidurstédur ar fyrri kliniskum préfunum asamt
fullnzegjandi gégnum til ad rokstydja tegund, umfang og lengd fyrirhugadra préfana. Allar liflyfja-
og eiturefnafredilegar rannsoknarskyrslur skulu lagdar fram ad fenginni beidni par ad litandi. begar
um er ad reda efni, sem er upprunnid { ménnum eda dyrum, skal leita allra leida til ad koma i veg
fyrir yfirfaershu sykla aour en préfunin hefst.
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¢) Markadsleyfishafar verda ad sja til pess ad eigendur gagnanna vardveiti 61l mikilveg skjol, sem
tengjast kliniskum rannséknum (p.m.t. ferilskyrslur), nema sjukraskrar pétttakenda i rannséknunum:

— {amk. 15 4r eftir ad rannséknunum lykur eda peim er haett, eda

— { amk. tvd ar eftir veitingu sidasta markadsleyfisins i Evropubandalaginu, enda séu engar
umsoknir um markadsleyfi { undirbuningi eda til afgreidslu i Evropubandalaginu,

— edaiamk. tvo ar eftir ad kliniskri broun rannsoknarlyfsins hefur formlega verid hett.

Sjukraskrar patttakenda skulu geymdar i samremi vid gildandi 16ggjof og i samraemi vid pann
hamarkstima sem leyfilegur er 4 sjukrahtsinu, stofnuninni eda laknastofunni.

Heimilt er hins vegar ad geyma skjolin lengur ef pess er krafist i akvaedum gildandi regina eda pao er
gert { samkomulagi vid bakhjarlinn.

A bakhjarlinum hvilir s skylda ad lata sjukrahusid, stofnunina eda leknastofuna vita af pvi pegar
ekki er lengur porf a ad geyma bessi skjol.

Bakhjarlinn eda adrir eigendur gagnanna skulu geyma 61l 6nnur skjol, er varda profunina, medan
1yfid er leyft. Petta vardar skjol par sem eftirfarandi kemur fram: adferdarlysing dsamt rokstudningi
fyrir profuninni, markmidi og tolfreedihdgun og adferdafredi fyrir profunina dsamt skilyrdum vid
framkvaemd hennar og stjérnun og upplysingar um rannsoknarlyfid, vidmidunarlyfid og/eda lyfleys-
una sem er notud, stadladar verklagsreglur, allar skriflegar umsagnir um adferdarlysingarnar og
adferdirnar, uppflettirit rannsakandans, ferilsskyrslur um hvern patttakanda profunarinnar, loka-
skyrsla og tttektarvottord, liggi bad eda bau fyrir. Bakhjarlinn eda sidari eigandi skulu geyma loka-
skyrsluna i fimm ar eftir ad leyfi fyrir lyfinu fellur ar gildi.

Auk beirra profana, sem gerdar eru innan Evrépubandalagsins, skal markadsleyfishafinn sja til pess
ad skjalahaldid sé { samremi vid akvadi tilskipunar 2001/20/EB og ndkvaemar vidmidunarreglur um
framkvaemdina.

Oll eigendaskipti gagna skulu skjalfest.
Oll gogn og skjol skulu tiltek vidkomandi yfirvéldum ad beidni peirra.

d) Upplysingar um hverja kliniska profun verda ad vera svo nakvemar ad unnt sé ad fella hlutlega
ddéma. Undir pessar upplysingar fellur:

— adferdarlysingin, p.m.t. rokstudningur fyrir profuninni, markmid og tolfraedihdgun og adferda-
fraedi vid préfunina dsamt skilyrdum vid framkvamd hennar og stjornun og upplysingar um
rannsOknarlyfid sem var notad,

— ttektarvottord ef pad eda bau liggja fyrir,

— skrain yfir rannsakendur en allir rannsakendur skulu tilgreina nafn, heimilisfang, storf, menntun
og hzfi og leknaskyldu, nefna hvar profunin for fram og halda saman upplysingum um hvern
einstakan sjukling, b.m.t. ferilsskyrsla fyrir hvern patttakanda i préfuninni,

— lokaskyrsla med undirskrift rannsakanda og, pegar um er ad rda fjolsetrapréfanir, undirskriftum
allra rannsakenda eda (yfir)rannsakandans sem sér um ad samraema profanirnar.

e) Framangreindum upplysingum um Kliniskar profanir skal komid til logbarra yfirvalda. b6 er
umsakjanda heimilt, i samradi vid 16gbaeru yfirvoldin, ad sleppa hluta pessara upplysinga. Ef beidni
berst um pad skulu 61l skjolin athent strax.

[ alyktun sinni um nidurstédur rannsdknanna skal rannsakandi setja fram skodun sina & pvi hvort
lyfid sé Gruggt vid venjuleg notkunarskilyrdi, hvert pol pess sé og verkun og fjalla um adrar gagn-
legar upplysingar er varda abendingar og frabendingar, skammtasterdir og medallengd medferdar
auk sérstakra varudarradstafana, sem gera parf vid medferd, og klinisk einkenni ofskémmtunar.
begar yfirrannsakandi skyrir fr4 nidurstédum uar fjdlsetraprofunum i alyktun sinni skal hann setja
fram alit fyrir hond allra setranna & 6ryggi og verkun rannsoknarlyfsins.
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f)  Greint skal fra kliniskum athugunum { samantekt um hverja profun par sem fram kemur:

2)

h)

b

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

fj6ldi og kyn patttakenda i medferd,

val og aldursdreifing i medferdarhopum sjuklinga og i samanburdarhépum,

fjoldi sjiklinga sem hafa verid latnir hatta { préfunum 4dur en peim lauk og astzdur fyrir bvi,

pegar um er ad rada samanburdarprofanir vid framangreind skilyrdi, hvort samanburdar-
hopurinn:

— fékk enga medferd,

— fékk lyfleysu,

— fékk annad lyf med pekktum é&hrifum,

|

— fékk adra medferd en lyfjamedferd,

tidni aukaverkana sem komu i 1jos,

upplysingar um sjiklinga sem kunna ad vera { dhaettuhépum, t.d. aldradir, born, konur & med-
gongu eda med bledingar, eda sem taka parf sérstakt tillit til vegna likams- eda sjukdoms-
astands,

feeribreytur eda viomidanir fyrir mat 4 verkun og nidurstodur par sem faribreyturnar eru notadar,

lfraedilegt mat 4 nidurstddum pegar skipulag profana og breytur titheimta slikt.

Ad auki skal rannsakandi avallt greina fra 61lu sem hann verdur var vid vardandi:

1))

2)

3)

4)

hvers konar merki um 4vana, fikn eda erfidleika vid ad venja sjuklinga af lyfinu,

hvers konar visbendingar um milliverkanir vid 6nnur Iyf sem gefin eru samtimis,

vidmidanir sem eru notadar til pess ad Gtiloka tiltekna sjuklinga fra profununum,

daudsfoll sem verda medan profanir standa yfir eda a eftirfylgnitimabili.

Krafist er somu upplysinga um nyja samsetningu lyfja eins og um nytt Iyf veeri ad raeda og par verda
ad feera sénnur 4 6ryggi og verkun samsetningarinnar.

Ef gdgnum er sleppt ad einhverju eda 6llu leyti skal greina fra astedum fyrir pvi. Faist dventar
nidurstodur medan 4 profununum stendur verdur ad gera frekari eiturefna- og liflyfjafraedilegar,
forkliniskar profanir og fara gaumgeefilega yfir nidurstodurnar.

Ef Iyf er atlad til langtimamedferdar skal tilgreina allar breytingar 4 liflyfjafraedilegri virkni vid
endurtekna gjof og hvernig skammtasterd vid langtimanotkun hefur verid akvedin.

Skyrstur um liflyfjunarfredilegar rannséknir

Leggja skal fram skyrslur um rannsoknir 4 adgengi, skyrslur um samanburdarrannséknir & adgengi,
skyrslur um rannsoknir 4 jafngildi, skyrslur um fylgnirannséknir { glasi og i lifi og um lifgreiningar- og
efnagreiningaradferdir.

Nr. 443



Nr. 443 768 19. april 2005
A® auki skal meta adgengi pegar syna parf fram 4 jafngildi lyfjanna sem um getur { a-1id 1. mgr. 10. gr.
5.2.2. Skyrstur um Ivfjahvarfafreedilegar rannsoknir par sem lifefni tir ménnum eru notud

[ pessum vidauka merkja lifefni ar ménnum hvers kyns protin, frumur, vefi eda skyld efni sem eru
upprunnin i ménnum og eru notud { glasi eda utan lifs til pess ad meta lyfjahvarfafredilega eiginleika
efna i lyfjum.

[ pessu skyni skal leggja fram skyrslur um rannsoknir a bindingu prétina i blodvokva, rannsoknir &
efnaskiptum { lifur og 4 vixlverkun virkra efna og rannsoknir par sem annars konar lifefni ar ménnum eru
notud.

5.2.3. Skyrstur um lyfjahvarfafreedilegar rannsoknir & ménnum
a) Lysa skal eftirfarandi, lyfjahvarfafreedilegum eiginleikum:
— frasogi (hradi og umfang),
— dreifingu,
— efnaskiptum,
— utskilnadi.

Lysa skal atridum, sem hafa kliniska pydingu, p.m.t. hvada visbendingu upplysingar um lyfjahvorf
gefa um skommtun, einkum fyrir sjiklinga i dhettuhopi, og pann mun sem er & ménnum og peim
dyrategundum sem voru notadar i forklinisku rannséknunum.

Auk stadladra, lyfjahvarfafradilegra rannsékna, par sem morg syni eru rannsokud, ma einnig beita
bydistengdum, lyfjahvarfafreedilegum greiningum med faum synum i kliniskum rannsoknum til ad
leita svara vid spurningum um pad hvernig innri og ytri pattir hafa éhrif 4 pann breytileika sem er 4
tengslum milli skammts og lyfjahvarfafreedilegrar verkunar. Leggja skal fram skyrslur um rannsoknir
4 lyfjahvarfafredilegu poli og rannsdknir & upphafspoli hja heilbrigdum patttakendum og hja
sjuklingum, skyrslur um lyfjahvarfafraedilegar rannsoknir til ad meta ahrif innri og ytri patta og
skyrslur um pydistengdar, lyfjahvarfafradilegar rannsoknir.

b) Ef Iyfid er venjulega gefid samtimis 63rum lyfjum skal greina fra profunum par sem pau eru gefin
samtimis til ad kanna hugsanlegar breytingar a liflyfjafraedilegri virkni.

Rannsaka skal lyfjahvarfafredilegar vixlverkanir milli virka efnisins og annarra lyfja eda efna.
5.2.4. Skyrslur um Iyfhrifafreedilegar rannsoknir ¢ ménnum
a) Syna skal fram & tengsl lyfhrifa vio verkun, p.m.t. med upplysingum um:
— tengsl milli skammts og verkunar og hve lengi verkunar geetir,
— rokstudning fyrir skammtastaerd og skilyrdi vid lyfjagjof,
— verkunarmata ef unnt er.
Lysa skal lyfhrifum sem ekki tengjast verkun.

Pott synt sé fram & lyfhrif hja ménnum eru pau po ein og sér ekki fullnzgjandi rékstudningur fyrir
beirri alyktun ad um hugsanleg, leeknandi ahrif s¢ ad reeda.
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b) Ef1yfid er venjulega gefid samtimis 66rum lyfjum skal greina frd préfunum par sem pau eru gefin
samtimis til ad kanna hugsanlegar breytingar a liflyfjafredilegri virkni.

Rannsaka skal lyfhrifafradilegar vixlverkanir milli virka efnisins og annarra lyfja eda efna.

Skyrslur um rannséknir a verkun og orvggi

Skyrslur um kliniskar, samanburdarrannsoknir sem varda tilgreindu dbendinguna

Yfirleitt skulu kliniskar profanir vera kliniskar samanburdarprofanir og med slembirsdun ef unnt er og, ef
vid 4, skal vera samanburdur vid lyfleysu og vidurkennt lyf sem er med stadfest lekningagildi. Ef notud
er onnur tithdgun verdur ad rokstydja hana. Medferd samanburdarhépanna i profununum er sérstok i
hverju tilviki og er einnig had sidfradilegum sjonarmidum og pvi um hvada svid lekninga er ad reda. I
sumum tilvikum 4 til demis betur vid ad bera verkun nys lyfs saman vid verkun lyfs sem pegar er i
notkun og hefur sannad laekningagildi sitt fremur en vid ahrif lyfleysu.

1) Gera skal radstafanir til a0 komast hja bjogun eftir pvi sem kostur er, m.a. med pvi ad beita
slembirédun og blindun, einkum vid profanir par sem ekki er heegt ad mela ahrif lyfsins 4 hlutleegan
hatt.

2) | adferdarlysingu profunarinnar verdur ad koma fram nakvam lysing a télfreediadferdum sem nota a,
fjoldi sjiklinga og astedur fyrir patttéku sjuklinganna (ad medtdldum dtreikningum & tolfradilegu
gildi préfunarinnar), hvada krafa skuli gerd um markteekni og lysing 4 télfredieiningunni. Skjalfesta
skal rddstafanir sem eru gerdar gegn bjogun, einkum adferdir vid slembirddun. Stort urtak
patttakenda i profun getur ekki alfario komid i stadinn fyrir vel Gtferdar samanburdarprofanir.

Oryggisgdgnin skulu yfirfarin og tillit tekid til vidmidunarreglna sem framkvemdastjornin hefur gefid Gt
og sérstok ahersla skal 16gd 4 atvik, sem orsaka breytingu 4 skammti eda porf 4 ad gefa lyf samtimis, 4
alvarleg meintilvik, atvik sem leida til brotthvarfs pétttakenda tr préfun og a daudsfoll. Tilgreina skal alla
sjuklinga eda hopa sjiklinga, sem eru i meiri dhzttu en adrir, og gefa skal sérstakan gaum peim
sjiklingum sem eru hugsanlega sérlega vidkvaemir og kunna ad vera fair i profuninni, t.d. bornum,
pungudum konum, veikburda, Sldrudu folki, og folki sem stridir vid sérstaka kvilla sem tengjast
efnaskiptum eda ttskilnadi o.p.h. Lysa skal ahrifum éryggismats & hugsanlega notkun lyfsins.

Skyrslur um rannsoknir, sem eru ekki samanburdarrannséknir, og skyrslur sem
varda greiningu & gégnum ur fleiri en einni rannsékn og adrar skyrslur um
kliniskar rannsoknir

bessar skyrslur skulu lagdar fram.

Skyrslur um reynslu af Ivfi eftir markadssetningu

Hafi 1yfid pegar verid leyft i pridju 16ndum skal leggja fram upplysingar um aukaverkanir vidkomandi
lyfs og lyfja, sem innihalda sama virka efnid eda efnin, med hlidsjon af télulegum upplysingum um
notkun { pessum 16ndum ef unnt er.

Ferilskrar og upplysingar um einstaka sjiiklinga

Pegar tilfellisskrdr og upplysingar um einstaka sjiklinga eru lagdar fram i samrami vid vidkomandi
vidmidunarreglur, sem Lyfjamalastofnunin hefur birt, skulu peer lagdar fram i sému 60 og skyrslurnar
um klinisku rannséknirnar og med efnislykli fyrir hverja rannsékn.
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1L HLUTI
SERSTOK UMSOKNARGOGN OG SERKROFUR UM MARKADSLEYFI

Sum lyf eru gaedd sérstokum eiginleikum pess edlis ad naudsynlegt er ad adlaga allar krofur vardandi umsoknargégn
fyrir markadsleyfi sem melt er fyrir um i L hluta pessa vidauka. I pessum sérstoku tilvikum skal leggja fram
umsoknargdgn med videigandi og adlagadri framsetningu.

1. ALMENNT VIDURKENNT NOTAGILDI TIL LAKNINGA

Eftirfarandi sérreglur gilda um lyf med virku efni eda efnum sem hafa ,,almennt vidurkennt notagildi til
lekninga®, eins og um getur ii-1id a-lidar 1. mgr. 10. gr., og vidurkennda verkun og vidunandi éryggi.

Umsakjandinn skal leggja fram einingar 1, 2 og 3 eins og fram kemur i I. hluta pessa vidauka.

[ einingum 4 og 5 skal leggja fram itarlegar tilvisanir i fredirit ad pvi er vardar okliniska og kliniska
eiginleika.

Eftirfarandi sérreglur gilda pegar syna skal fram 4 ad um almennt vidurkennt notagildi til lekninga sé ad
raeda:

a) bettir, sem taka parf tillit til pegar stadfesta parf almennt vidurkennt notagildi innihaldsefnis i lyfi til
laekninga, eru:

— s& timi sem efnid hefur verid notad,

— megindlegir pettir sem varda notkun efnisins,

— visindalegur ahugi 4 notkun efnisins (sem endurspeglast i birtum fraediritum) og
— samkveemni i visindalegu mati.

bess vegna getur verid ad mislangan tima purfi til pess ad stadfesta almennt vidurkennt notagildi
hinna ymsu efna. T 6llum tilvikum skal sa timi, sem parf til pess ad stadfesta almennt vidurkennt
notagildi innihaldsefnis lyfs, ekki vera skemmri en tiu ar fra pvi ad efnid var fyrst notad sem lyf &
kerfisbundinn og skjalfestan hatt i Bandalaginu.

b) Pau gogn, sem umsakjandi leggur fram, skulu na til allra patta er varda mat & oryggi og/eda verkun
og skulu taka til eda skirskota til uttektar 4 ritum, sem varda malid, med hlidsjon af rannséknum baedi
fyrir og eftir markadssetningu, og birtum fradiritum sem varda pa reynslu sem fengist hefur med
faraldsfraedirannsoknum, einkum rannsoknum 4 svidi samanburdarfaraldsfredi. Leggja verdur fram
61l skjalfest gogn, hvort sem bau eru jakved eda neikvad. Med tilliti til akvedanna um ,.almennt
vidurkennt notagildi til lekninga™ er sérstaklega brynt ad skyra ad ,,bokfradilegar tilvisanir* i annars
konar gogn (rannsoknir ad lokinni markadssetningu, faraldsfraedirannsoknir o.s.frv.), en ekki adeins
profanir og rannsoknir, geti talist fullgild sénnun um Sryggi og verkun lyfs ef umsakjandi skyrir og
rokstydur notkun pessara upplysinga 4 fullnagjandi hatt.

c) Sérstaklega skal hugad ad pvi hvort einhverjar upplysingar skortir og feera verdur rék fyrir pvi ad
tekist hafi ad syna fram & vidunandi 6ryggi og/eda verkun pott sumar rannsoknir vanti.

d) 1 oklinisku og/eda klinisku yfirlitunum verdur ad koma fram skyring & mikilvaegi allra gagna sem
hafa verid 16gd fram og varda lyf sem er annad en pad sem tlunin er ad markadssetja. Kveda skal
upp trskurd um bad hvort rannsakada lyfid geti talist likt pvi lyfi sem sott er um markadsleyfi fyrir
pratt fyrir bann mun sem er a peim.

e) Reynsla eftir markadssetningu annarra lyfja, sem innihalda sému innihaldsefni, er sérstaklega
pydingarmikil og umszkjendur skulu leggja sérstaka aherslu & pann patt.
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LYF SEM ERU | MEGINATRIDUM EINS OG LYF SEM HAFA PEGAR VERID LEYFD

a) Umsoknum, sem byggjast a i-1id a-lidar 1. mgr. 10. gr. (Iyf sem eru { meginatridum eins og lyf sem
hafa pegar verid leyfo), skulu fylgja pau gdgn sem lyst er i einingum 1, 2 og 3 i L hluta pessa
vidauka, svo fremi umsakjandinn hafi fengid sampykki handhafa upphaflega markadsleyfisins til ad
millivisa til inntaks eininga hans numer 4 og 5.

b) Umsdéknum, sem byggjast 4 iii-1id a-lidar 1. mgr. 10. gr. (lyf, sem eru { meginatridum eins og lyf sem
hafa pegar verid leyfd, p.e. samheitalyf), skulu fylgja pau gégn sem lyst er i einingum 1, 2 og 3 i
L. hluta pessa vidauka, svo og gégn, sem syna ad adgengi og jafngildi pess jafnist 4 vid sému
eiginleika upphaflega lyfsins, svo fremi pad sidarnefnda sé ekki liffredilegt lyf (sja 4. 1id i IL. hluta:
Liffredileg lyf sem svipar til lyfja sem hafa pegar verid leyfd).

begar um bessi lyf er ad reda skal einkum leggja dherslu 4 eftirfarandi petti { 6klinisku og klinisku
yfirlitunum/samantektunum:

- rokin fyrir pvi ad lyfid sé i meginatridum eins og lyf sem hefur pegar verid leyft,

— samantekt yfir 6hreinindi i framleidslulotum virka efnisins eda efnanna, svo og i fullunna lyfinu (og,
ef vid 4, yfir nidurbrot lyfja vid geymslu), sem tilgreint er ad verdi i lyfinu sem 4 ad markadssetja,
dsamt mati 4 pessum ohreinindum,

— mat 4 nidurstédum rannsokna 4 jafngildi eda rokstudningur fyrir pvi ad ekki voru gerdar rannsoknir i
samremi vid vidmidunarreglurnar sem varda rannsoknir 4 adgengi og jafngildi,

— uppferd skra yfir birt rit sem varda efnid og umsoknina. Greinar { jafningjaryndum timaritum geta
talist taekar i pessu skyni,

— fjalla skal um allar fullyrdingar i samantektinni a eiginleikum lyfs, sem eru ekki pekktar, eda verda
ekki leiddar, af eiginleikum lyfsins og/eda lyfjaflokki pess, i 6klinisku eda klinisku yfirlitunum eda
samantektunum og stydja paer rokum med tilvisun { birt rit og/eda frekari rannséknir,

— ef'vid & skal umsakjandinn leggja fram frekari gogn til pess ad syna fram 4, pegar hann stadhzfir ad
lyfid sé i meginatridum eins og lyf sem hefur pegar verid leyft, ad eiginleikar hinna ymsu salta, estra
eda afleidna virkra efna, sem hafa verid leyfd, séu jafngildir ad pvi er vardar 6ryggi og verkun.

FREKARI GOGN SEM KRAFIST ER VID SERSTAKAR ADSTADUR

Ef virkt efni lyfs, sem er i meginatridum eins og lyf sem hefur pegar verid vidurkennt, inniheldur sama
leeknandi hlutann og upphaflega lyfid, sem hefur verid leyft, en { tengslum vid annad salt, annan estra eda
annan floka eda afleidu skal syna fram & ad ekki verdi nein breyting 4 lyfjahvorfum, lyfhrifum og/eda
eiturhrifum hlutans sem geti breytt heildarmyndinni ad pvi er vardar 6ryggi og verkun. Ef petta 4 ekki
vid skal lita 4 efnasambandid sem nytt, virkt efni.

Ef1yfid er «tlad til annars konar laknismedferdar, pad er & 6dru lyfjaformi, pad verdur gefid 4 annan hatt
eda i 60rum skammtasterdum eda annars konar lyfjunarfredi er notud skal leggja fram nidurstodur
videigandi eiturefnafradi- og liflyfjafreedilegra profana og/eda kliniskra profana.

LIFFREDILEG LYF SEM SVIPAR TIL LYFJA SEM HAFA PEGAR VERID LEYFD

Akvaedi iti-lidar a-lidar 1. mgr. 10. gr. eru hugsanlega ofullnzgjandi pegar um er ad reda liffredileg lyf.
Nagi upplysingarnar, sem krafist er pegar um er ad reda lyf, sem eru i meginatridum eins og lyf sem
hafa pegar verid leyfd (samheitalyf), ekki til pess ad stadfesta ad liffredilegu lyfjunum tveimur svipi
hvoru til annars skal leggja fram vidbotargdgn, einkum i tengslum vid eiturefnafraedilega og kliniska
peetti.

Ef 6hadur umsakjandi leggur fram umsokn um markadsleyfi fyrir liffredilegt Iyf, eins og skilgreint er i
1id 3.2 { I hluta pessa vidauka, sem skirskotar til upphaflegs lyfs, sem markadsleyfi hefur verid veitt fyrir
i Bandalaginu, og gagnaverndartimabilid er Gtrunnid, gildir eftirfarandi:

Nr. 443
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Per upplysingar, sem leggja skal fram, einskordast ekki vid einingar 1, 2 og 3 (lyfjagerdarfredilegar,
efnafredilegar og liffredilegar upplysingar) heldur skulu par jafnframt taka til gagna um jafngildi og
adgengi. Tegund og umfang vidbotargagnanna (p.e. eiturefnafreedilegra og annarra Okliniskra og
videigandi kliniskra upplysinga) skal radast af hverju tilviki fyrir sig i samremi vid vidkomandi,
visindalegar vidmidunarreglur.

Sokum pess hve fjslbreytt liffradilegu lyfin eru sker 16gbara yfirvaldid Gr um pad, ad teknu tilliti til
sérstakra eiginleika hvers lyfs, hvort krefjast skuli tiltekinna rannsokna sem lyst er i einingum 4 og 5.

bad kemur fram { vidmidunarreglum, sem Lyfjamalastofnunin gaf Gt, hvada almennum meginreglum
skuli fylgja og tillit er tekid til eiginleika vidkomandi, liffradilegs lyfs. Ef upprunalega 1yfid, sem hefur
verid leyft, tengist fleiri en einni dbendingu skal rokstydja verkun og oryggi lyfsins, sem fullyrt er ad
svipi til pess, eda, ef naudsyn krefur, syna sérstaklega fram a oryggi pess og verkun fyrir hverja
abendingu sem fullyrt er um.

S. LYF [ FASTRI SAMSETNINGU

Umsdknir, sem byggjast 4 b-1id 1. mgr. 10. gr., skulu tengjast nyjum lyfjum sem eru framleidd med
a.m.k. tveimur virkum efnum sem hafa ekki adur hlotid leyfi sem lyf i fastri samsetningu.

Med bessum umséknum skal leggja fram 61l umséknargdgn (einingar 1 til 5) fyrir lyf i fastri
samsetningu. Ef vid 4 skal leggja fram upplysingar um framleidslustadi og um 6ryggismat vardandi
adskotaefni.

6. UMSOKNARSKJOL [ SERSTOKUM TILVIKUM

Geti umsazkjandi, eins og kvedid er 4 um { 22. gr., synt fram & ad honum sé Okleift ad leggja fram
tezmandi upplysingar um verkun og dryggi vio venjuleg notkunarskilyrdi vegna pess ad:

— dbendingarnar, sem vidkomandi lyf er ®tlad fyrir, eru svo sjaldgefar ad ekki er med nokkurri
sanngirni hagt ad krefja umsakjanda um teemandi upplysingar, eda

— ekki er haegt ad Gtvega teemandi upplysingar 4 grundvelli naverandi visindabekkingar, eda
— bad brytur i baga vid almennar sidareglur lakna ad afla pessara upplysinga,

ma veita markadsleyfi med fyrirvara um tilteknar og sérstakar skuldbindingar.
Skuldbindingarnar geta m.a. verid eftirfarandi:

— umsakjandi skal ljika sérstakri rannsdknaraztlun innan timamarka sem 16gbeer yfirvold hafa tilgreint
og nidurstédur Gr pessum rannsoknum skulu verda grundvéllur fyrir endurmat 4 pvi hvort vegi
byngra avinningur eda dhetta sem fylgir lyfinu,

vidkomandi lyf skal einungis afhent gegn lyfsedli leknis og i tilteknum tilvikum adeins gefid undir
strongu eftirliti leeknis, hugsanlega & sjikrahusi, og geislavirk lyf ma einungis sd gefa sem hefur
sérstakt leyfi til pess,

— fylgisedill og allar upplysingar um lyfid skulu draga athygli lecknisins ad beirri stadreynd ad
upplysingarnar, sem til eru um vidkomandi lyf, séu enn ofullnzegjandi 4 vissum svidum.

7. BLANDAPAR UMSOKNIR UM MARKADSLEYFI

Med blondudum umséknum um markadsleyfi er att vid umsoknargdgn fyrir markadsleyfi par sem
einingar 4 og/eda 5 eru sambland af skyrslum um takmarkadar, okliniskar og/eda kliniskar rannséknir,
sem umsakjandinn hefur gert, og af bokfradilegum tilvisunum. Allar adrar einingar eru i samreemi vid
bad sem kemur fram i L. hluta pessa vidauka. Logbara yfirvaldid skal i hverju tilviki skera Gr um pad
hvort unnt er ad sampykkja pad snid sem umsakjandinn leggur til.
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I HLUTI
SERSTOK LYF
[ pessum hluta er maelt fyrir um sérkréfur sem tengjast edli tiltekinna lyfja.
1. LIFFRADILEG LYF
1.1. Lyf unnin ar blédvikva

begar um er ad reda lyf, sem eru unnin Gr blodi eda blodvokva manna, er heimilt, pratt fyrir akvaedin i
einingu 3, ad lata blodvokvagrunnskjal, sem hefur verid vottad { samraemi vid akvadi pessa hluta, koma i
stad umsoknargagnanna sem gerd er krafa um i ,,upplysingum sem tengjast upphafs- og hraefnum® og
varda upphafsefni tr blodi eda blodvikva manna.

a) Meginreglur
[ pessum vidauka er merking eftirfarandi hugtaka sem hér segir:

— Blodvokvagrunnskjal merkir sjalfsteed gogn, sem eru dnnur en umsoknargégnin fyrir markadsleyfi,
og bar koma fram, i smaatridum, allar videigandi upplysingar um eiginleika alls blédvokva manna
sem er notadur sem upphafsefni og/eda hraefni vid framleidslu 4 undirpattum eda millipattum
(sub/intermediate fractions) og innihaldsefnum hjalparefnis eda -efna og virks efnis eda efna, sem eru
hluti af { lyfjum eda lakningabtnadi sem um getur i tilskipun Evrépupingsins og radsins 2000/70/EB
frd 16. névember 2000 um breytingu a tilskipun radsins 93/42/EB ad pvi er vardar lekningabinad
sem { eru stodugar afleidur ar blodi eda blodvikva manna .

— [ 6llum stéovum eda fyrirtaekjum, par sem peetting eda vinnsla blodvékva Gr ménnum fer fram, skal
taka saman og halda utan um uppferd gégn med itarlegum upplysingum sem um getur i
blodvokvagrunnskjalinu,

— Sé sem sakir um markadsleyfi eda handhafi markadsleyfisins skal athenda Lyfjamélastofnuninni eda
l6gbaru yfirvaldi blodvokvagrunnskjalid. Ef sa sem sakir um markadsleyfi eda handhafi markads-
leyfisins er annar en handhafi blodvokvagrunnskjalsins skal umszkjandinn eda handhafi markads-
leyfisins geta fengid grunnskjalid i hendur svo ad hann geti afhent pad logbaera yfirvaldinu.
Umsakjandinn eda handhafi markadsleyfisins bera i 6llum tilvikum abyrgd & lyfinu.

Logbera yfirvaldid, sem metur umsoknina um markadsleyfi, skal bida pess ad Lyfjamalastofnunin
gefi ut vottord adur en pad kvedur upp trskurd um umsoknina.

— 1 6llum gégnum, sem varda umsokn um markadsleyfi fyrir lyf sem i eru innihaldsefni Gr blodvékva
manna, skulu vera tilvisanir i blodvokvagrunnskjalid sem gildir fyrir blodvékvann sem er notadur
sem upphafs- eda hraefni.

b) Efni

[ samrzemi vio akvaedi 109. gr., eins og peim var breytt med tilskipun 2002/98/EB, sem fjalla um krofur
sem gerdar eru til blodgjafa og profana 4 gefnu blodi, skulu i blodvokvagrunnskjalinu einkum vera
eftirfarandi upplysingar um blédvékvann sem er notadur sem upphafs- eda hraefni:

(') stjtio. EB L 313, 13.12.2000, bls. 22.
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1) Uppruni blodvokva

i) upplysingar um stédvar eda fyrirtaeki par sem blodi eda blodvokva er safnad, p.m.t. um eftirlit
med beim og leyfi beirra, og faraldursfradileg gdgn um smit sem getur borist med bl6di,

ii) upplysingar um stodvar eda fyrirteeki, par sem fram fara profanir 4 séfnum af gefnu blodi og
blodvokva, p.m.t. um stédu mala med tilliti til eftirlits med peim og leyfi peirra,

iii) vidmidanir vid val eda Gtilokun peirra sem gefa blod eda blodvokva,

iv) kerfid sem tekid hefur verid upp svo ad rekja megi hverja blodgjof fra sofnunarstéd og til
fullunninnar afurdar og 6fugt.

2) Gadi og 6ryggi blodvokva
i) samrami vid gedalysingar efna i evropsku lyfjaskranni,

ii) profanir 4 gefnu blodi eda blodviokva og blod- eda blodvokvaséfnum med tilliti til sykla, p.m.t.
upplysingar um profunaradferdir og, ef um er ad rada blodvokvassfn, gogn um fullgildingu
peirra préfana sem eru notadar,

iii) teknilegir eiginleikar poka, sem eru notadir vid séfnun bl6ds og blodvokva, p.m.t. upplysingar
um storkuvaralausnir sem eru notadar,

iv) skilyrdi vid geymslu og flutning blodvokva,
v) verklagsreglur vardandi hvers kyns bidlager og/eda bannlagerstima,
vi) lysing 4 eiginleikum blédvokvasafnsins.

3) Kerfid, sem notad er annars vegar milli framleidanda lyfsins, sem er unnid ur blodvokva, og/eda pess
sem annast bettingu eda vinnslu blodvokvans, og hins vegar sofnunar- og préfunarstsdva eda -
fyrirtakja fyrir bléd eda blodvokva, bar sem skilgreind eru skilyrdi sem varda samskipti beirra og
umsamdar gadalysingar.

Auk bess skal i blodvokvagrunnskjalinu vera skra yfir lyf sem grunnskjalid gildir fyrir, hvort sem
lyfid hefur hlotid markadsleyfi eda umsokn bess efnis er til afgreidslu, p.m.t. lyf sem um getur i 2. gr.
tilskipunar Evropupingsins og radsins 2001/20/EB um samra@mingu 4 16gum og stjérnsyslufyrir-
malum adildarrikjanna um goédar kliniskar starfsvenjur vid framkvaemd kliniskra profana 4 lyfjum
sem tlud eru ménnum.

c¢) Mat og vottun

Ad pvi er vardar lyf, sem hafa ekki enn hlotid leyfi, skal umsakjandi markadsleyfis leggja oll
umsoknargdgn fyrir 16gbert yfirvald og peim skal fylgja sérstakt blodvokvagrunnskjal ef bad liggur
ekki pegar fyrir.

Lyfjamélastofnunin annast visindalegt og teeknilegt mat a blodvokvagrunnskjalinu. Jakvzett mat leidir
til Gtgafu 4 vottordi um samremi bloovokvagrunnskjalsins vid 16ggjof Bandalagsins og pvi skal
fylgja matsskyrsla. Utgefna vottordid gildir i 6llu Bandalaginu.

Blodvokvagrunnskjalid skal uppfert og endurvottad arlega.
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Breytingar, sem sidar verda gerdar a skilmalum blodvokvagrunnskjals, verda ad vera i samremi vid
mal%me(\feréma vid mat sem melt er fyrir um i reglugerd framkvemdastjornarinnar (EB) nr.
542/95 (') um umfjsllun um breytingar & skilmalum markadsleyfis sem fellur undir gildissvid
reglugerdar radsins (EBE) nr. 2309/93 um malsmedferd Bandalagsins vid veitingu leyfa fyrir lyfjum
sem aetlué eru ménnum og dyrum og eftirlit med peim og um stofnun Lyfjamalastofnunar
Evropu (%). Malt er fyrir um skilyrdin, sem sett eru vardandi matid, i reglugerd (EB) nr. 1085/2003.

Neasta skref 4 eftir dkveedunum 1 fyrsta, 6drum, pridja og fjorda undirlid er ad 16gbara yfirvaldid,
sem veitir eda hefur veitt markadsleyfid, skal taka tillit til vottunar, endurvottunar eda breytinga a
blédvokvagrunnskjalinu fyrir tiltekid eda tiltekin lyf.

Pbratt fyrir dkvaedin i 6orum undirlid pessa lidar (mat og vottun) skal légbara yfirvaldid i vidkomandi
adildarriki annast visindalega og teknilega matid 4 blodvékvagrunnskjalinu ef skjalid gildir eingéngu
um lyf, sem eru unnin ar blodi eda blodvokva, og markadsleyfid fyrir pau einskordast vid eitt
adildarriki.

1.2. Boluefni

Fyrir boluefni, sem eru @tlud ménnum, og prétt fyrir akvaedin { einingu 3 um virkt eda virk efni gilda
eftirfarandi krofur pegar boluefnisvakagrunnskjal er lagt til grundvallar.

Med umsoknarggnum fyrir markadsleyfi fyrir dnnur boluefni en infliensubdluefni fyrir menn skal
fylgja boluetnisvakagrunnskjal fyrir hvern boluefnisvaka sem er virkt efni i vidkomandi boluefni.

a)

Meginreglur

[ pessum vidauka er merking eftirfarandi hugtaka sem hér segir:

b)

Béluefnisvakagrunnskjal merkir sjalfsteedur hluti umséknargagna med markadsleyfi fyrir boluefni,
og inniheldur allar vidkomandi upplysingar um liffredilegt. lyfjagerdarfraedilegt og efnafradilegt
edli hvers vidkomandi virks efnis sem er pattur i pessu lyfi. bessi sjalfstadi hluti getur verid
sameiginlegur fyrir eitt eda fleiri eingild og/eda samsett béluefni fra einum umszkjanda eda
markadsleyfishafa.

[ boluefni getur verid einn eda nokkrir mismunandi boluefnisvakar. Virk efni i béluefni eru jafnmorg
boluefnisvokunum.

T samsettu boluefni eru a.m.k. tveir mismunandi béluefnisvakar sem er ztlad ad koma i veg fyrir einn
eda fleiri smitsjukdéma.

Eingilt boluefni er boluefni med einum béluefnisvaka sem er ®tlad ad koma i veg fyrir einn
smitsjukdom.

Efni

i béluefnisvakagrunnskjalinu skulu vera eftirfarandi upplysingar dr vidkomandi hluta (virk efni) i einingu
3 um ,,Gogn um gadi* sem lyst er { I. hluta pessa vidauka:

Virkt efni

—

Almennar upplysingar, b.m.t. um samremi vid vidkomandi gedalysingu eda -lysingar i evropsku
lyfjaskranni.

Upplysingar um framleidslu virka efnisins: undir petta falla upplysingar um framleidsluferlid, um
upphafs- og hrdefni, um sérstakar radstafanir gegn smitandi heilahrornun, Sryggismat 4 adskota-
efium og um bunad og teki.

(") Stjtid. EB L 55, 11.3.1995, bls. 15.
(%) Stjtid. EB L 214, 24.8.1993, bls. 1.
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3. Lysing a eiginleikum virka efnisins
4. Gedaeftirlit med virka efninu
5. Vidmidunarstadlar og -efni
6. [lat undir virka efnid og lokunarbunadur ilatsins
7. Stodugleiki virka efnisins
c) Mat og vottun

— Ef um er ad reda ny boluefni, sem innihalda nyja boluefnisvaka, skal umsakjandinn leggja fyrir
l6gbaert yfirvald 611 umsoknargdgn fyrir markadsleyfi, p.m.t. 611 boluefnisvakagrunnskjol fyrir hvern
einstakan boluefnisvaka sem er pattur i nyja boluefninu, ef ekkert grunnskjal liggur pegar fyrir
vardandi pennan einstaka boluefnisvaka. Lyfjamélastofnunin skal annast visindalegt og teeknilegt mat
4 hverju boluefnisvakagrunnskjali. Jakveett mat leidir til Gtgafu & vottordi um samremi boluefnis-
vakagrunnskjalsins vid 16ggjof Bandalagsins og pvi skal fylgja matsskyrsla. Vottordio gildir { 6llu
Bandalaginu.

—  Akvzdi fyrsta undirlidar gilda einnig um 611 boluefni med nyrri samsetningu boluefnisvaka, an tillits
til pess hvort einn eda fleiri pessara vaka séu pattur i boluefnum sem hafa pegar verid leyfd {
Bandalaginu.

— Lyfjamalastofnunin skal leggja visindalegt og txknilegt mat & breytingar & efni boluefnisvaka-
grunnskjals fyrir béluefni, sem hefur verid leyft i Bandalaginu, i samreemi vid malsmedferdina sem
maelt er fyrir um i reglugerd framkvaemdastjorarinnar (EB) nr. 1085/2003. Ef nidurstédur matsins
verda jakvadar skal Lyfjaméalastofnunin gefa at vottord um samrami boluefnisvakagrunnskjalsins
viod 16ggjof Bandalagsins. Utgefna vottordid gildir i 6llu Bandalaginu.

— bratt fyrir akvaedi fyrsta, annars og bpridja undirlidar pessa lidar (mat og vottun) og ef
boluefnisvakagrunnskjalid gildir eingéngu um boluefni sem sott hefur verid um markadsleyfi fyrir,
sem hefur ekki verid eda verdur ekki veitt samkvemt malsmedferd Bandalagsins, og svo fremi
boéluefnid innihaldi béluefnisvaka, sem hafa ekki verid metnir samkvamt malsmedferd Bandalagsins,
skal logbera yfirvaldid, sem veitti markadsleyfid, annast visindalega og teknilega matid 4
fyrrgreindu boluefnisvakagrunnskjali og sidari breytingum 4 pvi.

— Nasta skref & eftir akvedunum i fyrsta, 86rum, pridja og fjorda undirlid er ad logbera yfirvaldio,
sem veitir eda hefur veitt markadsleyfid, skal taka tillit til vottunar, endurvottunar eda breytinga 4
boluefnisvakagrunnskjalinu fyrir tiltekid eda tiltekin lyf.

2. GEISLAVIRK LYF OG FOREFNI
2.1. Geislavirk Iyf

Ad pvi er vardar pennan kafla skal leggja fram 611 gdgn med umsoknum, sem grundvallast & 2. mgr. 6. gr.
0g 9. gr., par sem eftirfarandi skal einkum koma fram:

Eining 3

a) begar um er ad raeda samstedu fyrir geislavirk lyf, sem a ad geislamerkja eftir ad framleidandi hefur
afhent hana, telst virka efnid sa hluti samsetningarinnar sem er @tlad ad bera eda binda geislavirku
kjarnategundina. [ lysingu 4 framleidsluadferd geislavirku samstednanna skal gefa upplysingar um
framleidslu samstaedunnar og upplysingar um radlagt lokastig i framleidslu geislavirka lyfsins. Lysa
skal naudsynlegum gzdalysingum, sem varda geislavirku kjarnategundina, ef vid 4 i samreemi vid
almennu gadalysinguna eda sérteku gedalysingarnar i evropsku lyfjaskranni. Ad auki skal lysa
Sllum efnasambéndum sem skipta mali vid geislamerkinguna. Byggingu geislamerkta efnasam-
bandsins skal einnig lyst.
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begar um geislavirkar kjarnategundir er ad reeda skal gera grein fyrir kjamnahvorfunum.
[ geislageit teljast baedi geislavirk moour- og détturefni til virkra efna.

b) Gefa skal upplysingar um edli geislavirku kjarnategundarinnar, um audkenni samsa@tunnar, likleg
ohreinindi, bera, notkun og edlisvirkni.

¢) Markefni geislunar teljast einnig til upphafsefna.

d) Veita skal upplysingar um efnafredilegan og geislaefnafraedilegan hreinleika kjarnategundarinnar og
um venslin vio dreifingu hennar { likamanum.

¢) Lysa skal hreinleika geislavirku kjarnategundarinnar og geislaefnafraedilegum hreinleika hennar og
edlisvirkni.

f) Pegar um er ad rada geislageit er krafist upplysinga um profun a geislavirkum médur- og
dotturkjarnategundum. Ad bvi er vardar geislamjolk (eluate) geislageitar skal veita upplysingar um
profunaradferdir fyrir geislavirkar médurkjarnategundir og dnnur innihaldsefni geislageitarkerfisins.

g) Krafan um ad tilgreina magn virkra efna sem massa virkra sameindarhluta gildir adeins um samstadu
fyrir geislavirk lyf. Tilgreina skal geislavirkni geislavirkra kjarnategunda i bekerelum (Becquerels) 4
tilteknum degi og, ef naudsyn krefur, tilteknum tima med visun i timabelti. Tilgreina skal tegund
geislunar.

h) begar um samstedur fyrir geislavirk lyf er ad reda skulu profanir & eiginleikum lyfsins eftir
geislamerkingu vera hluti af geedalysingunni fyrir fullunna lyfid. Einnig skal hafa videigandi eftirlit
med geislaefnafredilegum hreinleika og hreinleika geislavirku kjarnategundarinnar { geislamerkta
efnasambandinu. Allt efni, sem skiptir mali fyrir geislamerkinguna, skal tilgreint og magngreint.

i) Veita skal upplysingar um stodugleika geislageita, samstzdna fyrir geislavirk lyf og geislamerktra
lyfja. Skjalfesta skal stoougleika i notkun pegar um er ad rada geislavirk lyf i fjolskammta
hettugldsum.

Eining 4

Vidurkennt er ad samband geti verid milli eiturhrifa og geislaskammts. Vid sjukdomsgreiningu er petta
afleiding af notkun geislalyfja; vid medferd eru petta ahrifin sem sost er eftir. Mat 4 oryggi og verkun
geislalyfja skal pvi badi fjalla um krofur, sem lyf purfa ad standast, og krofur um sterd geislaskammta.
Skjalfesta parf ba geislun sem liffeeri og vefir verda fyrir. Meta skal sterd upptekinna geislaskammta med
Gtreikningum samkvzaemt tilteknu, alpjédlega vidurkenndu kerfi og med hlidsjon af ikomuleid.

Eining 5

Leggja skal fram nidurstédur ar kliniskum profunum ef vid & og bar skulu rokstuddar i klinisku
yfirlitunum.

Geislavirk forefni sem eru notuad til geislamerkinga

[ sérstokum tilvikum, par sem geislavirkt forefni er eingongu @tlad til notkunar vid geislamerkingu, er
meginmarkmidid ad veita upplysingar um hugsanlegar afleidingar pess ef geislamerkingin nytist ekki
nzgilega vel eda ef tengda, geislamerkta efnasambandid losnar fré | lifi, b.e. um atridi sem varda ahrifin
sem Obundna, geislavirka kjarnategundin hefur i likama sjliklings. Auk pess er naudsynlegt ad veita
videigandi upplysingar sem varda hettu fyrir starfsfolk, b.e. um véhrif vegna geislunar sem starfsfolk 4
sjikrahtisum eda umhverfi verdur fyrir.

Ef vid 4 skal einkum veita eftirfarandi upplysingar:
Eining 3

Akveedi einingar 3 gilda um skraningu geislavirkra forefna, sem eru skilgreind hér ad framan (undirlidir a
til i), eftir pvi sem vid 4.
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Eining 4

A pvi er vardar eiturhrif vid stakan skammt og endurtekna skammta skal veita upplysingar um nidur-
stodur rannsokna, sem eru gerdar { samremi vid dkvaedin um godar starfsvenjur vid rannsoknir og meelt
er fyrir um i tilskipunum radsins 87/18/EBE og 88/320/EBE, en ad 6drum kosti skal feera rok fyrir pvi ad
bessar upplysingar eru ekki veittar.

EkKi er tali® ad rannsoknir 4 stokkbreytandi ahrifum geislavirku kjarnategundarinnar reynist gagnlegar i
pessu tiltekna tilviki.

Leggja skal fram upplysingar um efnafreedileg eiturhrif og eiginleika koldu®, geislavirku kjarna-
tegundarinnar sem um er ad reda.

Eining 5

Kliniskar upplysingar, sem koma fram vid kliniskar rannsoknir 4 forefninu sjalfu, eru ekki taldar skipta
mali pegar um er ad rada geislavirkt forefni sem er eingdngu @tlad til notkunar vid geislamerkingu.

A hinn boginn skal leggja fram upplysingar sem syna fram 4 kliniskt notagildi geislavirka forefnisins
begar bad er tengt videigandi berasameindum.

3. SMASKAMMTALYF

f pessum 1id eru sett fram sérakvaedi um beitingu eininga 3 og 4 i tengslum vid smaskammtalyf
samkvamt skilgreiningu i 5. mgr. 1. gr.

Eining 3

Akvedi einingar 3 gilda fyrir gégn, sem eru 16gd fram i samraemi vid 15. gr. begar smaskammtalyf, sem
um getur 1. mgr. 14. gr., eru skrad med einfaldadri skraningu, svo og fyrir skjol vardandi leyfi fyrir 6nnur
smaskammtalyf, sem um getur i 1. mgr. 16. gr., med eftirfarandi breytingum.

a) [dordafradi

Latneska heitid 4 smaskammtalyfjahrdefninu, sem lyst er i umséknargdgnum vardandi markads-
leyfid, verdur ad vera i samreemi vi0 latneska heitid i evropsku lyfjaskranni eda, ef pad liggur ekki
fyrir par, i opinberri lyfjaskra adildarrikis. Hefdbundid eda hefdbundin heiti, sem eru notud i hverju
adildarriki, skulu koma fram eftir pvi sem vid &.

b) Eftirlit med upphafsefnum

Med upplysingum og gognum, sem fylgja umsokninni, um upphafsefnin, p.e. 61l efni sem eru notud,
p.m.t. hréefni og milliefni fram ad lokapynningu, og verda hluti af fullunna lyfinu, skulu fylgja
vidbotargdgn um smaskammtalyfjahraefnin.

Almennar gedakrofur gilda um 611 upphafs- og hréefni, svo og um 611 millistig framleidsluferlisins
fram ad lokapynningu, sem verda hluti af fullunna lyfinu. Magngreiningar er krafist verdi henni vid
komid og ef um er ad reda eitrada efnispztti og ekki er unnt ad styra geedum i lokapynningunni
vegna pess hve pynningin er mikil. Lysa skal ndkvaemlega hverju prepi i framleidsluferlinu fra
upphafsefnunum og til vérunnar lokapynningunni sem verdur hluti af fullunna lyfinu.

begar efnin eru pynnt skal pynningin eiga sér stad samremi vid framleidsluadferdir smaskammta-
lyfja sem melt er fyrir um { vidkomandi gedalysingu i evropsku lyfjaskranni eda, liggi hun ekki
fyrir, i opinberri lyfjaskréa adildarrikis.

C

<

Eftirlitsprofanir & fullunna lyfinu

Almennu gedakrofurnar gilda um fullunnid smaskammtalyf og allar undantekningar frd pvi skulu
studdar gildum rékum umsakjanda.

Oll innihaldsefni, sem hafa eiturefnafrdilega bydingu, skulu sanngreind og magngreind. Ef fera ma
fyrir pvi rok ad sanngreiningu og/eda magngreiningu innihaldsefna, sem hafa eiturefnafredilega pyd-
ingu, verdi ekki vid komid, t.d. vegna pess hve pynning peirra i fullunna lyfinu er mikil, skal syna
fram & gaedin med heildarfullgildingu framleidslu- og pynningarferlisins.
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d) Stodugleikaprofanir

Syna verdur fram 4 stodugleika fullunna lyfsins. Ad 6llu j6fnu er unnt ad heimfra gogn um
stodugleika smaskammtalyfjahraefnanna yfir 4 pynningar peirra eda malad efni ur peim. Ef hvorki er
unnt ad koma vid sanngreiningu eda magngreiningu & virka efninu vegna bess hve pynning pess er
mikil ma hafa hlidsjon af gégnum um stodugleika lyfjaformsins.

Eining 4

Akvaedi pessa balks gilda um einfaldada skraningu smaskammtalyfja, sem um getur 1. mgr. 14. gr., med
eftirfarandi geedalysingum.

Ef einhverjar upplysingar vantar skal feera rok fyrir pvi ad peer liggja ekki fyrir, t.d. skal feera rok fyrir pvi
ad synt hafi verid fram 4 vidunandi 6ryggi bott nidurstodur sumra rannsdkna liggi ekki fyrir.

NATTURULYF UR PLONTURIKINU

Med umsoknum um markadsleyfi fyrir nattirulyf ar plonturikinu skal leggja fram 61l umsoknargdgn par
sem eftirfarandi skal einkum koma fram.

Eining 3

Akvaedin { einingu 3, p.m.t. &kvaedi um samreemi vid gaedalysingu eda -lysingar i evrépsku lyfjaskranni,
gilda um markadsleyfi fyrir nattarulyf ur plonturikinu. Taka skal mid af beirri visindapekkingu sem
liggur fyrir pegar umsoknin er 16gd fram.

Hafa skal hlidsjon af eftirfarandi atridum sem eiga sérstaklega vid um nattarulyf Gr plonturikinu:
1) Jurtaefni og jurtabléndur

[ pessum vidauka eru hugtdkin ,jurtaefni og jurtabléndur” jafngild hugtdkunum LJjurtalyf og jurtalyfja-
blondur* eins og pau eru skilgreind i evrépsku lyfjaskranni.

A0 bvi er vardar nafngiftir jurtaefnisins skal leggja fram upplysingar um visindaheiti plontunnar
(eettkvisl, tegund, afbrigdi og hofund) og efnabrigdi (chemotype) (par sem vid 4), pléntuhlutana sem eru
notadir, skilgreininguna 4 jurtaefninu, onnur heiti (samheiti sem eru tilgreind i 6drum lyfjaskram) og
koéda rannsoknarstofunnar.

AO pvi er vardar nafngiftir jurtablondunnar skal leggja fram upplysingar um visindaheiti pléntunnar (ztt-
kvisl, tegund, afbrigdi og hofund) og efnabrigdi (par sem vid &), plontuhlutana sem eru notadir, skilgrein-
inguna & jurtablondunni, hlutfall jurtaefnisins i jurtablondunni, leysinn eda leysana, sem eru notadir vid
Utdratt, dnnur heiti (samheiti sem eru tilgreind i 66rum lyfjaskram) og kéda rannsoknarstofunnar.

Ad bvi er vardar lidinn um gerd jurtaefnisins eda -efnanna og jurtabléndunnar eda -blandnanna skal
leggja fram upplysingar um, par sem vid 4, edlisastand, lysingu 4 innihaldsefnum, sem hafa pekkta
leekningaverkun, eda markefnum (sameindarformila, hlutfallslegur molekilmassi, byggingarformula,
b.m.t. afstaed og altek prividdarefnafradi, sameindarformiila og hlutfallslegur molmassi), svo og um &l
onnur innihaldsefni.

A pvi er vardar lidinn um framleidanda jurtaefnisins skal leggja fram upplysingar um nafn, heimilisfang
og 4byrgd hvers birgis, p.m.t. verktaka, og um hvern fyrirhugadan stad eda adstodu, sem tengist
framleidslu, sofnun eda profunum 4 jurtaefninu, eftir pvi sem vid 4.

Ad pvi er vardar lidinn um framleidanda jurtabléndunnar skal leggja fram upplysingar um nafn, heimilis-
fang og abyrgd hvers framleidanda, p.m.t. verktaka, og um hvern fyrirhugadan stad eda adst6du, sem
tengist framleidslu eda profunum 4 jurtablondunni, eftir pvi sem vid 4.

A bvi er vardar lysingu 4 ferlinu vid framleidslu jurtaefnisins og eftirliti med pvi skal leggja fram upp-
lysingar sem lysa nagilega vel framleidslu pléntunnar og sofnun hennar, p.m.t. landfredilegum uppruna
leekningaplontunnar og skilyrdum sem rikja vid raektun hennar, uppskeru, purrkun og geymslu.
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AQ Dvi er vardar lysingu & framleidsluferli jurtablondunnar og eftirlit med pvi skal leggja fram
upplysingar sem lysa nagilega vel framleidsluferli jurtabléndunnar, p.m.t. lysing & vinnslunni, leysum og
profunarefnum, hreinsunaraféngum og st6dlun.

Ad pvi er vardar préun framleidsluferlisins skal leggja fram, par sem vid 4, stutta samantekt par sem
préun jurtaefnisins eda -efnanna og jurtablondunnar eda -blandnanna er lyst, ad hafdri hlidsjon af fyrir-
hugadri ikomuleid og notkun. Ef vid a skal fjalla um nidurstoour ar samanburdi 4 annars vegar plontu-
efnafredilegri samsetningu jurtaefnisins eda -efnanna og jurtablondunnar eda -blandnanna, sem
tilgreindar eru med bokfraedilegum tilvisunum i fylgigégnunum, og hins vegar nidurstodur ur samanburdi
4 jurtacfninu eda -efnunum og jurtablondunni eda -bléndunum sem eru virkt eda virk efni i nattirulyfinu
Gr plonturikinu sem sott er um markadsleyfi fyrir.

Ad pvi er vardar utskyringu a byggingu og 50rum eiginleikum jurtaefnisins skal leggja fram upplysingar
um grasafredilega, storseja, smasaja og plontuefnafredilega eiginleika pess og liffredilega virkni ef
naudsyn krefur.

A0 pvi er vardar Gtskyringu & byggingu og d0rum eiginleikum jurtablondunnar skal leggja fram upplys-
ingar um pléntuefnafredilega og edlisefnafredilega eiginleika hennar og liffreedilega virkni ef naudsyn
krefur.

Ef vid 4 skal leggja fram gaedalysingar fyrir jurtaefnid eda -efnin og jurtablénduna eda -blondurnar.

Ef vid 4 skal leggja fram upplysingar um greiningaradferdirnar sem eru notadar vid profanir 4 jurtaefninu
eda -efnunum og jurtabléndunni eda -blondunum.

Ad pvi er vardar fullgildingu greiningaradferda skal, ef vio 4, leggja fram upplysingar um fullgildingu
greiningaradferda, p.m.t. gogn Ur tilraunum sem varda peer greiningaradferdir sem eru notadar vid
profanir 4 jurtaefninu eda -efnunum og jurtablondunni eda -blondunum.

Ad pvi er vardar greiningu & framleidslulotum skal lysa lotunum og nidurstddum Gr greiningu 4
framleidslulotum jurtaefnisins eda -efnanna og jurtablondunnar eda -blandnanna ef vid 4, p.m.t.
nidurstédur Gr greiningu efna sem finnast i lyfjaskrd.

Ef vid 4 skal leggja fram rokstudning vardandi gedalysingar fyrir jurtaefnid eda -efnin og jurtablonduna
eda -blondurnar.

Ef vid 4 skal leggja fram upplysingar um vidmidunarstadla eda vidmidunarefni sem eru notud vid
profanir 4 jurtaefninu eda -efnunum og jurtabléndunni eda -bléndunum.

Ef fjallad er um jurtaefnid eda jurtablonduna i gxedalysingu efnis getur umszkjandinn sott um
hafisvottord sem adalskrifstofa evropsku lyfjaskrarinnar gaf at.

2) Nattarulyf ar plonturikinu

A& bvi er vardar proun samsetningarinnar skal leggja fram stutta samantekt par sem proun nattirulyfsins
ar plonturikinu er lyst med hlidsjon af fyrirhugadri ikomuleid og notkun. Ef vid & skal fjalla um nidur-
stédur Gr samanburdi & plontuefnafraedilegri samsetningu varanna, sem eru tilgreindar med bokfradi-
legum tilvisunum 1 fylgigdgnunum, og nattirulyfsins ur plonturikinu sem sott er um leyfi fyrir.

LYF VID FATIDUM SJUKDOMUM

w

— Efum er ad reda lyf vid fatidum sjukdomum i peirri merkingu, sem tilgreind er i reglugerd (EB)
nr. 141/2000, geta almenn dkvaedi 6. lidar 11 hluta (sérstok tilvik) gilt. Umsakjandinn skal pa til-
greina, i oklinisku og klinisku samantektunum, astedur pess ad ekki er unnt ad veita allar tilskildar
upplysingar og skal vega og meta med rokum sambandid milli avinnings og dheettu i tengslum vid
vidkomandi lyf vid fatidum sjitkdomum.

_ Ef s4 sem sakir um markadsleyfi fyrir lyf vid fatidum sjukdomum ber fyrir sig akvaedin i ii-1id
a-lidar 1. mgr. 10. gr. og 1. lidar i II. hluta pessa vidauka (almennt vidurkennt notagildi til lekninga)
getur hann vid kerfisbundna og skjalfesta notkun vidkomandi efnis, i undantekningartilvikum
skirskotad til notkunar efnisins samkveaemt akveedum 5. gr. pessarar tilskipunar.
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IV. HLUTI

LYF FYRIR MEDFERDARNYJUNGAR

Lyf fyrir medferdarnyjungar byggjast & framleidsluferli sem beinist ad mismunandi lifrenum sameindum. sem eru
framleiddar med genaflutningi, og/eda frumum med breytta, liffraedilega eiginleika sem eru notadar sem virk efni eda
sem hluti af virkum efnum.

Gogn med umsékn um markadsleyfi fyrir pessi lyf skulu uppfylla krofurnar um snid sem eru tilgreindar { I hluta
bessa vidauka.

Einingar 1 til 5 gilda. Ef erfoabreyttum lifverum er sleppt ut i umhverfio skal hafa hlidsjon af varanleika erfdabreyttu
lifveranna i vidtakanum og hugsanlegri eftirmyndun og/eda breytingu a erfdabreyttu lifverunum eftir ad peim er
sleppt at i umhverfid. Upplysingar um umhverfisdhattu skulu birtar sem vidauki vid einingu 1.

GENALYT (GEN UR MONNUM OG FRAMANDGEN)

{ pessum vidauka merkir genalyf lyf, sem faest med ro0 framleidsluferla sem mida ad pvi ad flytja,
annadhvort 1 lifi eda utan lifs, gen (b.e. hluta kjarnsyrusameindar), sem hefur fyrirbyggjandi verkun,
gagnast vio sjukdomsgreiningu eda hefur leeknandi éhrif, { frumur manns eda dyrs og medfylgjandi
tjdningu lyfsins i lifi. Genaflutningurinn byggist m.a. 4 tjaningarkerfi i bera sem kallast genaferja og hin
getur verid hvort sem er veirukyns eda af 60ru tagi. Genaferjan getur lika ordid hluti af frumu i manni
eda dyri.

Mismunandi genalyf

a)

b)

)

Genalyf sem byggjast 4 ¢samgena eda framandgena frumum

Genaferjan er fullgerd og geymd ar til kemur ad flutningi hennar { hysilfrumurnar.

Frumnanna hefur verid aflad 4dur og ur peim ma vinna frumusafn (safn eda banka fosturfrumna), en
frumurnar hafa takmarkadan lifvanleika.

Frumurnar, sem eru erfdabreyttar fyrir tilstilli genaferjunnar, eru virkt efni.

Ef til vill parf frekari vinnsluprep til pess ad fa fullunnid lyf. Lyf af pessu tagi er fyrst og fremst
framleitt med pad i huga ad pad verdi gefid tilteknum fjlda sjiklinga.

Genalyf par sem samgena frumur manns eru notadar.

Virka efnid er framleidslulota fullgerdrar genaferju sem er geymd par til kemur ad flutningi hennar i
samgena frumurnar.

Ef til vill parf frekari vinnsluprep til pess ad fa fullunnid lyf.

bessi lyf eru unnin ar frumum tiltekins sjuklings. Frumunum er sidan erfoabreytt med fullgerdri
genaferju med videigandi geni sem hefur verid fundio til adur og er virka efnid. bessu tilbuna efni er
sidan komid fyrir aftur { sjuklingnum og samkvaemt skilgreiningu er pad adeins xtlad einum

sjuklingi. Allt framleidsluferlio fra pvi ad frumurnar eru teknar tr sjuklingnum par til peim er komid
fyrir i honum aftur telst eitt inngrip.

Gjof fullgerdra genaferja med vidbattu erfoaefni (til forvarna, sjukdomsgreiningar eda leekninga)
Virka efnid er framleidslulota med fullgerdri genaferju.

Ef til vill parf frekari vinnsluprep til bess ad fa fullunnid lyf. Lyf af pessari gerd er framleitt med pad
i huga ad pad verdi gefid mérgum sjuklingum.

Flutningur erfoaefnis getur att sér stad med beinni innsprautun fullgerdu genaferjunnar { pegana.
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1.2 Sérkrofur sem varda einingu 3
Genalyf eru m.a.:
— nakin kjarnsyra,
— flokatengd kjarnsyra eda genaferja sem er ekki veira,
— veirugenaferjur,
— erfdabreyttar frumur.
Likt og 4 vid um 6nnur lyf ma skipta framleidsluferlinu i prjd meginpeetti:

— upphafsefni: efni sem virka efnid er unnid ur, s.s. viokomandi gen, tjéningarplasmio, efni ar frumu-
safni og veirustofnum eda genaferja sem er ekki veira,

— virkt efni: genskeytt ferja, veira, nakin eda flokatengd plasmid, veirumyndandi frumur, frumur sem
hefur verid erfdabreytt i glasi,

— fullunni® lyf: virkt efni { samsetningu i endanlegu {lati, tilbaid til fyrirhugadrar notkunar f leekninga-
skyni. Ef til vill krefst ikomuleid og skilyrdi vid notkun pess ad frumur sjuklingsins verdi medhondl-
adar utan lifs (sja b-1id lidar 1.1) en pad redst af tegund vidkomandi genalyfs.

Sérstakur gaumur skal gefinn eftirfarandi lidum:

a) Leggja skal fram upplysingar um videigandi eiginleika genalyfsins, p.m.t. tjaning pess markfrumu-
pydinu. Leggja skal fram upplysingar um uppruna, byggingu, eiginleika og sannprofun 4 tdknudu
genar6dinni, p.m.t. um heilleika og stodugleika hennar. Auk upplysinga um genid, sem nota a til
lekninga, skal leggja fram upplysingar um alla ro0 annarra gena, styribatta og byggingu genaferj-
unnar.

b) Leggja skal fram upplysingar sem varda lysingu 4 genaferjunni sem er notud til ad flytja og koma
geninu fyrir 4 sinum stad. beer skulu taka til lysingar 4 edlisefnafraedilegum eiginleikum og/eda
liffredilegum og onzmisfredilegum eiginleikum.

Ef um er ad reeda lyf par sem Grverur 4 bord vid bakteriur eda veirur eru notadar til pess ad studla ad
genaflutningi (liffreedilegur genaflutningur) skal leggja fram upplysingar um meingerd modurstofns-
ins og leitni drveranna i tilteknar tegundir vefja og frumna og um tengsl vixiverkunar vid mismun-
andi stig frumuhringsins.

Ef um er ad reda lyf par sem liffredilegum adferdum er beitt til pess ad studla ad genaflutningi skal
leggja fram upplysingar um edlisefnafredilega eiginleika innihaldsefnanna, bedi hvers og eins peirra

og samsetninga peirra.

¢) Meginreglurnar, sem gilda um stofnsetningu frumusafna eda frumulotna og lysingu 4 eiginleikum
peirra, gilda um lyf sem eru notud vid genaflutning eftir pvi sem vid 4.

d) Leggja skal fram upplysingar um uppruna frumna sem hysa genskeyttu ferjuna.

Skjalfesta skal upplysingar sem snua ad ménnum sem eru gjafar, s.s. um aldur, kyn, nidurstoour
orveru- og veirufreedilegra profana, vidmidanir fyrir utilokun og um upprunaland.

Leggja skal fram itarlegar upplysingar um frumur sem eru dr dyrarikinu og varda eftirfarandi atridi:
— uppruna dyranna,
dyrahald og dyravernd,

genskeytt dyr (hvernig peim er erfoabreytt, lysing & eiginleikum genskeyttra frumna, edli
innfellda gensins),

adferdir til pess ad koma i veg fyrir eda hafa eftirlit med sykingum hja uppruna-/gjafadyrunum,
— profanir til ad leita sykla,

— adstddu og bunad,

— eftirlit med upphafs- og hraefnum.

Skjalfesta skal lysingu 4 adferdum vid oflun frumna, b.m.t. hvadan par eru teknar, vefjagerd,

vinnsluferli, flutningi, geymslu og rekjanleika, svo og adferdum vid eftirlit sem fram fer vid 6flun
frumnanna.
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) Matid 4 veirufredilegu 6ryggi lyfsins, svo og rekjanleikinn fra gjafa til fullunnins lyfs, er veigamikill
hluti peirra gagna sem leggja skal fram. Til ad mynda ma veira, sem er far um eftirmyndun, ekki
vera fyrir hendi { stofnum med veirugenaferjum sem eru éferar um eftirmyndun.

2. LIKAMSFRUMULYF (LIKAMSFRUMUR UR MONNUM OG FRAMANDGENA LIKAMSFRUMUR)

[ pessum vidauka merkja likamsfrumulyf lyf sem eru notud fyrir menn par sem notadar eru eigin likams-
frumur (frumur ur sjiklingnum sjalfum), dsamgena likamsfrumur (frumur Gr 6drum manni) eda framand-
gena likamsfrumur (frumur ur dyrum) sem hefur verid breytt umtalsvert, med tilliti til liffreedilegra eigin-
leika, med medhondlun sem veitir peim eiginleika sem nytast til lakninga, til sjakdémsgreiningar eda til
forvarna og nast med adferdum sem tengjast efnaskiptum eda liflyfjafredilegum eda onemisfradilegum
pattum. Pessi medhondlun nar til vaxtar eda virkjunar & samgena frumuhopi utan lifs (t.d.
onemismedferd (adoptive immuno-therapy)), notkun ésamgena og framandgena frumna i tengslum vid
lekningateeki sem eru notud utan lifs eda i lifi (t.d. orhylki, natturleg stodnet (intrinsic matrix scaffolds),
hvort sem pau eru lifbrjotanleg eda ekki).

Sérkrdfur vardandi frumulyf i tengslum vid einingu 3
Likamsfrumulyf eru m.a.:

— frumur sem hafa verid medhondladar til pess ad breyta onzmisfraedilegum eiginleikum beirra,
efnaskiptaeiginleikum peirra eda 6rum starfseiginleikum peirra { eigindlegu eda megindlegu tilliti,

— frumur sem hafa verid flokkadar, valdar og medhéndladar og sem ganga sidan inn i framleidsluferli
par sem fullunnid lyf verdur til,

— frumur sem hafa verid medhondladar og settar saman vid efnispztti, sem eru ekki frumukyns (t.d.
liffredileg eda Ovirk stodnet (matrixes) eda lakningatzki), og valda mestu um pau ahrif fullunna
lyfsins sem sost er eftir,

— afleidur samgena frumna sem eru tjadar i glasi vid sérstok raektunarskilyroi,

— frumur sem hefur verid erfdabreytt eda hafa verid medhondladar 4 annan hatt til ad tja adur Otjada,
samgena eda 6samgena starfseiginleika.

Allt framleiosluferlid frd pvi ad framurnar eru teknar ur sjuklingnum (samgena adstadur) par til peim er
komid fyrir { honum aftur telst eitt inngrip.

Likt og 4 vid um 6nnur lyf ma skipta framleidsluferlinu i prja meginpetti:
— upphafSefni: efni sem virka efnid er unnid ur, p.e. liffeeri, vefir, likamsvokvar eda frumur,

— virkt efni: medhondladar frumur, roflausn frumna, frumur i fislgunarferli og frumur sem eru notadar
i tengslum vid 6virk stodnet og lekningataki,

— fullunnid lyf: virkt efni { samsetningu i endanlegu ilati, tilbuié til fyrirhugadrar notkunar i leekninga-
skyni.

a) Almennar upplysingar um virkt eda virk efni

Virka efnio i frumulyfi eru frumur sem, vegna vinnsluferlis { glasi, bia yfir eiginleikum sem varda
forvarnir, sjikdomsgreiningar eda laekningar og eru adrir en peir lifedlisfredilegu og liffredilegu
eiginleikar sem peer bjuggu yfir i upphafi.

[ pessum 1id er lysing 4 viokomandi gerdum frumna og raktar. Skjalfesta skal upplysingar um vefi,
liffeeri eda liffraedilega vokva, sem frumur eru unnar dr, og um samgena, 6samgena eda framandgena
edli gjafarinnar og landfradilegan uppruna hennar. Lysa skal itarlega 6flun frumna, synatoku og
geymslu sem er undanfari frekari vinnslu. Sérstaklega skal hugad ad allra fyrstu prepum vinnslu-
ferlisins, sem na til vals 4 gjéfum, ef um 6samgena frumur er ad reda. Veita skal upplysingar um pa
tegund medhondlunar, sem 4 sér stad, og lifedlisfradilega starfsemi frumnanna sem eru notadar sem
virkt efni.
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b) Upplysingar um upphafsefni virka efnisins eda virku efnanna
1. Likamsfrumur 4r ménnum

Likamsfrumulyf med likamsfrumum Gr ménnum eru gerd ur tilteknum fjolda (safni) lifvenlegra
frumna, sem eru ur framleidsluferli sem hefst annadhvort med liffeerum eda vefjum, sem eru ar
manni, eda med vel skilgreindu frumusafnskerfi par sem frumusofnin byggjast & samfelldum
frumulinum. | pessum kafla merkir virkt efni safa mannsfrumna og fullunnid lyf merkir safn
mannsfrumna i samsetningu og tilbuid til fyrirhugadrar notkunar f laekningaskyni.

Skjalfesta skal allar upplysingar um upphafsefni og hvert prep framleidsluferlisins, p.m.t. atridi
sem varda Oryggi { tengslum vio veirur.

1) Lifferi, vefir, likamsvokvar og frumur upprunnar { ménnum

Skjalfesta skal upplysingar sem sniia ad ménnum sem eru gjafar, s.s. um aldur, kyn, érverufradi-
legt astand, vidmidanir fyrir utilokun og um upprunaland.

Skjalfesta skal lysingu 4 adferdum vid synatéku, b.m.t. vardandi stad, gerd, vinnsluferli, samein-
ingu, flutning, geymslu og rekjanleika, svo og 4 eftirliti sem fer fram vid synatoku.

2) Frumusafnskerfi

baer krofur, sem lyst er i L. hluta, gilda eftir bvi sem vid 4 um stofnun frumusafnskerfa og gada-
eftirlit med peim. betta getur einkum gilt um 6samgena og framandgena frumur.

3) Hjalparefni eda hjalpartaki til lekninga

Leggja skal fram upplysingar um notkun hvers kyns hraefna (t.d. frumuboda (cytokines), vaxtar-
patta eda wtis) eda hugsanlegra hjalparefna og lekningateekja, s.s. tekja til frumuflokkunar,
lifsamhaefora fjsllidna, stodneta, trefja eda strengja med tilliti til lifsamhaefis, virkni og aheettu {
tengslum vio sykla.

2. Likamsfrumur ar dyrum (framandgena)
Leggja skal fram itarlegar upplysingar um eftirfarandi atridi:
— uppruna dyranna,
— dyrahald og dyravernd,

— erfoabreytt dyr (hvernig peim er erfdabreytt, lysing 4 eiginleikum genskeyttra frumna, edli
innfellda eda fjarleegda gensins),

—— adferdir til pess ad koma { veg fyrir eda hafa eftirlit med sykingum hja uppruna-/gjafa-
dyrunum,

— profanir vegna sykla, p.m.t. drvera sem berast milli kynsloda (einnig innraenna retroveira)),
— adstodu og bunad,
frumusafnskerfi,
— eftirlit med upphafs- og hraefnum.
a) Upplysingar um framleidsluferli virka efnisins eda virku efnanna og fullunna lyfsins

Skjalfesta skal upplysingar um mismunandi prep framleidsluferlisins, s.s. um sundrun liffeera eda
vefja, val 4 videigandi frumuhopi, frumurzkt i glasi og umbreytingu frumna, annadhvort med
edlisefnafraedilegum ahrifavoldum eda genaflutningi.
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b) Lysing 4 eiginleikum virks efnis eda virkra efna

Leggja skal fram allar upplysingar sem skipta méli vid lysingu 4 eiginleikum vidkomandi frumu-
hops og varda audkenni (upprunategund, bandalitun litninga og formfraedilega greiningu), hrein-
leika (utanadkomandi efni ur 6rverum og adskotaefni Gr frumum), virkni (skilgreind, liffredileg
virkni) og hafi hans i tengslum vid fyrirhugada notkun til lekninga (litningafredilegar profanir
og profanir sem varda @xlismyndandi dhrif).

¢) Lyfjagerdarfradileg proun fullunna lyfsins

Hver sem ikomuleidin er (innrennsli i blaad, stadbundin inndeling, igredsluadgerd) skal enn
fremur leggja fram upplysingar um notkun hjalpartekja til lekninga (lifsamhzfra fjolliona, stod-
neta, trefja eda strengja) ad pvi er vardar lifsamhefi og endingu.

d) Rekjanleiki

Leggja skal fram nikvaemt flaedirit til ad tryggja rekjanleika varanna fré gjafa til fullunna lyfsins.

SERKROFUR FYRIR GENALYF OG LIKAMSFRUMULYF (UR MONNUM OG FRAMANDGENA) MED
TILLITI TIL EININGA 4 OG 5

Eining 4

Vidurkennt er ad pegar um er ad rada genalyf og likamsfrumulyf eigi hefdbundnar krofur, sem melt er
fyrir um { einingu 4 um oOkliniskar profanir lyfja, ekki allskostar vid sokum einstzdra og margbreytilegra
byggingarfreedilegra og liffraedilegra eiginleika vidkomandi lyfs, p.m.t. mikil tegundarsérhafni lyfs,
sérhafni sem vardar hvern einstakan patttakanda, onemisfreedilegra tdlma og mismunar i fjolvirkri
svorun.

[ einingu 2 skal fjalla itarlega um forsendurnar fyrir okliniskri préun og vidmidanirnar sem eru notadar til
pess ad velja videigandi tegundir og likon.

Ef til vill er naudsynlegt ad skilgreina eda setja upp nyjar dyratilraunir til ad unnt sé ad framreikna
sérstakar nidurstédur um starfraena endapunkta og eiturhrif lyfjanna yfir & virkni 1 lifi { ménnum. Fera
skal visindaleg rok fyrir notkun pessara dyralikana fyrir sjikdéma til ad renna stodum undir 6ryggi og til
ad stadfesta verkun.

Eining 5

Stadfesta verdur verkun lyfja fyrir medferdarnyjungar eins og fram kemur i einingu 5. A hinn béginn er
hugsanlegt a0 ekki sé unnt ad framkvama hefdbundnar, kliniskar profanir i tengslum vid sum lyf og
sumar dbendingar. { einingu 2 skal rokstydja 61l fravik fra gildandi leidbeiningum. Kliniskri préun lyfja
fyrir medferdarnyjungar fylgja nokkur séreinkenni sem helgast af pvi ad virku efnin eru flokin og
0stodug. Pad kallar 4 meiri umfjollun i sambandi vid atridi sem tengjast lifvenleika, fjolgun, fari og
sérhafingu frumna (medferd likamsfrumna) vegna sérstakra, kliniskra adstedna par sem lyfin eru notud
eda vegna sérstaks verkunarmata vid genatjaningu (genamedferd likamsfrumna).

[ umsokninni um markadsleyfi fyrir lyf fyrir medferdarnyjungar verdur ad fjalla um sérstaka dhaettu sem
tengist slikum lyfjum og stafar af hugsanlegri smitun sykla. Leggja skal sérstaka aherslu badi & fyrstu
stig préunarinnar annars vegar, p.m.t. val & gjofum pegar um er ad raeda frumulyf, og hins vegar
leekningalega inngripid i heild sinni, p.m.t. rétta medhéndlun og gjof lyfsins.

[ einingu 5 skulu enn fremur vera, ef vio 4, gbgn um radstafanir til ad fylgjast og hafa eftirlit med starf-
semi og proskun lifandi frumna i peganum til pess ad varna pvi ad syklar berist yfir { pegann og til ad
draga, s.s. framast er unnt, ar hvers kyns hettu sem stedja kann ad lydheilsu.
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Liflyfiafreedilegar rannséknir ¢ ménnum og rannsoknir d verkun

Liflyfjafradilegar rannsoknir 4 monnum @ttu ad veita upplysingar um radgerdan verkunarmata, radgerda
verkun, sem byggist 4 endapunktum sem eru studdir rokum, dreifingu i likamanum, hafilegan skammt,
aztlun og adferdir vid inngjof eda notkunarmata sem eru @skilegar vid rannsoknir a verkun.

Hugsanlega eiga hefdbundnar, lyfjahvarfafredilegar rannsoknir ekki vid i tengslum vid sum tiltekin lyf
fyrir medferdarnyjungar. Stundum er ekki unnt ad koma vid rannséknum a heilbrigdum sjélfbodalidum
og erfitt er ad dkvarda skammtasterd og hvarfafradi { kliniskum profunum. Hins vegar er naudsynlegt ad
rannsaka dreifingu og hegdun lyfsins { lifi, p.m.t. fjélgun frumna og starfsemi peirra til lengdar, svo og
umfang og dreifingu afurdar gensins og hversu lengi @skilega tjaning gensins varir. Videigandi préfanir
skulu gerdar og, ef naudsynlegt reynist, proadar til ad rekja afurd frumnanna eda frumuna, sem tjdir
wskilega genid i mannslikamanum, og til ad vakta starfsemi frumnanna sem voru gefnar eda innleiddar.

Mat a verkun og oryggi lyfs fyrir medferdarnyjungar skal byggjast 4 nakvaemri lysingu og mati &
medferdinni i heild sinni, p.m.t. sérstokum adferdum vid ikomu (s.s. innleidslu frumna utan lifs,
medhéndlun { glasi eda inngripsadferdum) og profun a hugsanlegri fylgimeoferd (b.m.t. adferdum sem
tengjast On@misbzlingu, veirueydingu og frumudrepandi dhrifum).

Profa verdur alla adferdina i kliniskum rannsoknum og lysing a henni skal koma fram i voru-
upplysingunum.

Oryggi

Hafa skal hlidsjon af éryggisatridum sem varda 6nemissvorun vid lyfinu eda tjadum protinum, onzemis-
hofnun, dnamisbalingu og sundrun én@miseinangrandi blinadar.

Tiltekin, proud genalyf og likamsfrumulyf (t.d. framandgena frumulyf og tiltekin lyf sem byggjast &
genaflutningi) geta innihaldid agnir, sem eru faerar um eftirmyndun, og/eda sykla. Naudsynlegt getur
reynst ad vakta sjuklinginn vegna hugsanlegra sykinga og/eda meinafraedilegra afleidinga peirra sem
koma fram fyrir og/eda eftir ad markadsleyfi hefur verid veitt. Ef til vill er naudsynlegt ad lata petta
eftirlit na til peirra sem eru i ndinni snertingu vid sjuklinginn, p.m.t. heilbrigdisstarfsfolk.

Ekki er algerlega unnt ad utiloka hettu 4 mengun af voldum hugsanlegra smitefna pegar tiltekin
likamsfrumulyf og tiltekin lyf, sem byggjast 4 genaflutningi, eru notud. Med videigandi radstofunum,
sem lyst er i einingu 3, ma hins vegar halda hattunni i lagmarki.

[ framhaldi af radstofunum, sem gerdar eru i framleidsluferlinu, skal beita tilheyrandi profunaradferdum,
gaedaeftirliti og videigandi eftirlitsadferdum og lysing 4 peim skal vera { einingu 5.

Ef til vill verdur ad einskorda notkun tiltekinna likamsfrumulyfja, um tima eda varanlega, vid stofnanir
sem stadfest er ad bia yfir sérfreedipekkingu og adstddu sem tryggir sérhafda eftirfylgni i tengslum vid
oryggi sjuklinganna. Svipadar takmarkanir kunna ad eiga vid um tiltekin genalyf sem tengjast hugsan-
legri heettu vegna sykla sem eru ferir um eftirmyndun.

paettir, sem tengjast langvarandi voktun vegna eftirkasta sem upp kunna ad koma sidar, skulu metnir og
um ba skal fjallad i umsokninni ef vid 4.

Umsakjandinn verdur, par sem vid 4, ad leggja fram nakvama atlun um ahattustjornun sem tekur til
kliniskra upplysinga um sjiklinga og nidurstadna ur rannsoknum & rannsoknastofum, upplysinga um
faraldursfredileg tilvik, sem upp koma, og, ef vid 4, til gagna fra vefjabénkum um vefjasyni fré gjafa og
bega. Kerfi af pessu tagi er naudsynlegt til ad tryggja rekjanleika lyfsins og tryggja ad bregdast megi
skjott vid ef upp kemur grunur um meintilvik.



19. april 2005 787 Nr. 443

4. SERSTOK YFIRLYSING VEGNA LYFJA SEM ERU NOTUD VID FRAMANDGENA ADGERD

[ pessum vidauka merkir framandgena adgerd hvers kyns adgerd sem felst i agredslu, igredslu eda
innrennsli annadhvort lifandi vefja eda liffaera ur dyrum i mennskan pega eda likamsvokva, frumna, vefja
eda liffera sem hafa utan lifs komist 1 snertingu vid lifandi frumur, vefi eda lifferi sem eru ekki ur
monnum.

Sérstok ahersla skal 16gd a upphafsefnin.

[ pessu samhengi skal leggja skal fram itarlegar upplysingar um eftirfarandi atridi i samremi vid
sérstakar viomidunarreglur:

— uppruna dyranna,
— dyrahald og dyravernd,

— erfoabreytt dyr (hvernig peim er erfdabreytt, lysing 4 eiginleikum genskeyttra frumna, edli innfellda
eda fjarlegda gensins),

— adferdir til pess ad koma i veg fyrir eda hafa eftirlit med sykingum hja uppruna-/gjafadyrunum,
— profanir til ad leita sykla,

— adstédu og bunad,
— eftirlit med upphafs- og hraefnum,

— rekjanleika.

28. april 2005 Nr. 444
GJALDSKRA

fyrir markadsleyfi, argjold og onnur leyfisgjold
fyrir lyf og skyldar vorur, sem Lyfjastofnun innheimtir.

1. gr.
Sérlyf, samhlida innflutt lyf og ndttirulyf.

Umsakjandi um markadsleyfi fyrir sérlyf, samhlida innflutt lyf og ndttdrulyf skal greida
Lyfjastofnun gjald skv. 3. mgr. 3. gr. lyfjalaga nr. 93/1994, er standa skal undir kostnadi vid
mat pess skv. 1. tl. 1. mgr. 3. gr. laganna. Einnig skal gjaldid standa undir kostnadi vid ttgafu
markadsleyfis.

Hver umsokn gildir adeins fyrir eitt lyf i einu lyfjaformi og einum styrkleika.

Rita skal nyja umsékn pegar sott er um endurnyjun 4 markadsleyfi lyfs og gildir hver
umsokn adeins fyrir eitt 1yf i einu lyfjaformi og einum styrkleika.

Gjold vegna umsékna um markadsleyfi fyrir lyf eda endurnyjun peirra eru Gafturkref
b6 umsokn sé€ synjad. Lyfjastofnun er heimilt ad innheimta greidslu { hlutfalli vid pa vinnu
sem 10gd hefur verid { umfjollun umsoknar markadsleyfis sem dregin er til baka.

Gjold pessi skulu vera samkvamt vidauka I vid gjaldskrd pessa.

Oski umszkjandi eda markadsleyfishafi fyrir lyf hér 4 landi eftir ad nyta leyfid sem
grundvoll vidurkenningar { 6dru adildarriki EES-samningsins 4 grundvelli IV. kafla reglu-
gerdar nr. 462/2000, um markadsleyfi fyrir sérlyf, merkingar peirra og fylgisedla, skal hann
standa straum af kostnadi sérfreedinga p.m.t. utanadkomandi sérfredinga vid matsgerd pess
lyfs er mynda & grundvoll vidurkenningar i 60ru adildarriki EES-samningsins.

2. gr.
Breytingar d skilmdlum markadsleyfa.
Umsakjandi um breytingu 4 skilmalum markadsleyfis lyfs skal greida Lyfjastofnun
gjald skv. 3. mgr. 3. gr. lyfjalaga nr. 93/1994, er standa skal undir kostnadi vid umfjollun
um breytingu skv. 2. tl. 1. mgr. 3. gr. laganna. Gjold vegna umsékna um breytingu 4 mark-



