Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/24/EF

af 31. marts 2004

om &ndring af direktiv 2001/83/EF om oprettelse af en feellesskabskodeks for humanmedicinske
leegemidler for sa vidt angar traditionelle planteleegemidler

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROP/ISKE UNION HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske Feellesskab, seerlig artikel 95, under
henvisning til forslag fra Kommissionen, under henvisning til udtalelse fra Det Europaiske
@konomiske og Sociale Udvalg,? efter proceduren i traktatens artikel 251, og ud fra falgende
betragtninger:

(1) Ifalge direktiv 2001/83/EF* skal ansegninger om markedsfgringstilladelse til et legemiddel veere
ledsaget af oplysninger og dokumenter navnlig vedrgrende resultaterne af fysisk-kemiske, biologiske
eller mikrobiologiske undersggelser samt af farmakologiske, toksikologiske og kliniske undersggelser
af leegemidlet som dokumentation for dets kvalitet, sikkerhed og virkning.

(2) Hvis ansggeren ved detaljerede referencer til offentliggjort videnskabelig litteratur kan pavise, at et
leegemiddels bestanddel eller bestanddele finder almindelig anerkendt medicinsk anvendelse og har
anerkendt effekt og et acceptabelt sikkerhedsniveau i den i direktiv 2001/83/EF anvendte betydning,
ber det ikke kraeves, at han foreleegger resultaterne af praekliniske undersggelser eller af kliniske forsgg.

(3) Et stort antal leegemidler opfylder trods lang tradition ikke kravene om, at de skal finde almindelig
anerkendt medicinsk anvendelse med anerkendt effekt og et acceptabelt sikkerhedsniveau, og dermed
heller ikke betingelserne for en markedsferingstilladelse. For at bevare disse midler pa markedet har
medlemsstaterne vedtaget forskellige procedurer og bestemmelser. De nuvaerende forskelle mellem
medlemsstaternes bestemmelser kan udggare en hindring for handel med traditionelle leegemidler inden
for Feellesskabet og fare til forskelsbehandling og konkurrenceforvridning mellem fremstillerne af
disse midler. Forskellene kan ogsa have indvirkning pa beskyttelsen af folkesundheden, eftersom der i
gjeblikket ikke altid er de ngdvendige garantier for kvalitet, sikkerhed og virkning.

(4) I betragtning af disse leegemidlers sarlige karakteristika, navnlig deres lange tradition, er det
gnskveerdigt, at der fastseettes en serlig, forenklet registreringsprocedure for visse traditionelle
legemidler. Denne forenklede procedure bar kun anvendes, hvis der ikke kan udstedes en
markedsfgringstilladelse i henhold til direktiv 2001/83/EF, navnlig pa grund af mangel pa tilstreekkelig
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videnskabelig litteratur, der paviser en almindelig anerkendt medicinsk anvendelse med anerkendt
effekt og et acceptabelt sikkerhedsniveau. Proceduren finder heller ikke anvendelse pa homgopatiske
legemidler, der opfylder betingelserne for en markedsferingstilladelse eller en registrering i henhold til
direktiv 2001/83/EF.

(5) Laegemidlernes lange tradition gar det muligt at reducere behovet for kliniske forsgg, for sa vidt
som det pa grundlag af lang tids anvendelse og erfaring kan antages, at l&egemidlet har en virkning.
Praekliniske undersggelser synes ikke ngdvendige, hvis det pa grundlag af oplysninger om leegemidlets
traditionelle anvendelse kan dokumenteres, at det ikke er skadeligt ved forskriftsmaessig brug. Selv en
lang tradition udelukker dog ikke, at der kan vaere beteenkeligheder med hensyn til midlets sikkerhed,
sa derfor bar de kompetente myndigheder have ret til at bede om alle ngdvendige data til vurdering af
sikkerheden. Laeegemidlets kvalitet er uafhangig af dets traditionelle anvendelse, sa der bar ikke gives
dispensation med hensyn til de ngdvendige fysisk-kemiske, biologiske og mikrobiologiske
undersggelser. Laegemidlerne bgr vere i overensstemmelse med kvalitative normer i de relevante
monografier i den europziske farmakopé eller med normerne i en medlemsstats farmakope.

(6) Langt starstedelen af liegemidler med en tilstraekkelig lang og sammenhangende tradition er
baseret pa droger. Det forekommer derfor hensigtsmaessigt i farste omgang at begreense
anvendelsesomradet for den forenklede registrering til traditionelle planteleegemidler.

(7) Den forenklede registrering ber kun accepteres, hvis planteleegemidlet har fundet medicinsk
anvendelse i Feellesskabet i en tilstraekkelig lang periode. Der ber kun tages hensyn til medicinsk
anvendelse uden for Feellesskabet, hvis leegemidlet har veeret anvendt inden for Feellesskabet i en vis
periode. Nar der er begraeenset dokumentation for anvendelsen i Faellesskabet, er det ngdvendigt at
foretage en omhyggelig vurdering af gyldigheden og relevansen af anvendelsen uden for Fallesskabet.

(8) Med henblik pa yderligere forenkling af registreringen af visse traditionelle planteleegemidler og
yderligere fremme af harmoniseringen ber der veere mulighed for at udarbejde en feellesskabsliste over
droger, der opfylder visse kriterier, som f.eks. at have fundet medicinsk anvendelse i tilstraekkelig lang
tid, og som falgelig anses for ikke at veere skadelige ved forskriftsmaessig brug.

(9) I betragtning af planteleegemidlers seregenheder bgr der nedseettes et udvalg for planteleegemidler
under Det Europaiske Agentur for Leegemiddelvurdering oprettet ved Radets forordning (EQF) nr.
2309/93° (i det falgende benzvnt »agenturet«). Udvalget ber udfere opgaver vedrarende forenklet
registrering af og markedsfaringstilladelse til legemidler som fastlagt i dette direktiv. Det bar navnlig
fa til opgave at udarbejde faellesskabsdrogemonografier, der er relevante for bade registrering af og
markedsfaringstilladelse til planteleegemidler. Udvalget ber sammenseettes af eksperter inden for
planteleegemidler.

(10) Det er vigtigt at sikre fuld overensstemmelse mellem det nye udvalg og det allerede eksisterende
Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler under agenturet.
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(11) For at fremme harmonisering bgr medlemsstaterne anerkende registreringer af traditionelle
planteleegemidler, foretaget af en anden medlemsstat pa grundlag af feellesskabsdrogemonografier, eller
som bestar af droger, drogetilberedninger eller ssmmensztninger heraf, som er medtaget pa den liste,
der skal opstilles. For sa vidt angar andre legemidler bar medlemsstaterne tage behgrigt hensyn til
sadanne registreringer.

(12) Dette direktiv ger det muligt at lade Faellesskabets fadevarelovgivning finde anvendelse pa ikke-
medicinske planteprodukter, der opfylder fadevarelovgivningens kriterier.

(13) Kommissionen bgr foreleegge en rapport om gennemfarelsen af kapitlet om traditionelle
plantelegemidler for Europa-Parlamentet og Radet, som omfatter en vurdering af en eventuel udvidelse
af registreringen af traditionel anvendelse til at omfatte andre kategorier af leegemidler.

(14) Direktiv 2001/83/EF bgr derfor endres i overensstemmelse hermed —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1
| direktiv 2001/83/EF foretages fglgende &ndringer:

1) I artikel 1 tilfgjes falgende numre:

»29. Traditionelt planteleegemiddel:
Ethvert planteleegemiddel, som opfylder betingelserne i artikel 16a, stk. 1.

30. Plantelsegemiddel:

Ethvert legemiddel, der som aktive bestanddele udelukkende indeholder et eller flere droger eller et
eller flere drogetilberedninger eller en sammensetning af et eller flere af disse droger og et eller flere af
disse drogetilberedninger.

31. Droger:

Alle hovedsageligt hele, fragmenterede eller skarede planter, plantedele, alger, svampe eller mosser,
som foreligger i ubehandlet — normalt tarret, men eventuelt ogsa frisk — form. Visse ekssudater, der
ikke har undergaet en szrlig behandling, betragtes ogsa som droger. En precis definition af droger
omfatter den anvendte plantedel og det botaniske navn ifalge det binomiale system (sleegt, art, varietet
0g autor).

32. Drogetilberedninger:

Tilberedninger, som er fremstillet ved at behandle droger ved ekstraktion, destillation, presning,
fraktionering, rensning, opkoncentrering eller fermentering. Disse omfatter findelte eller pulveriserede
droger, tinkturer, ekstrakter, steriske olier, pressesafter og forarbejdede ekssudater.«

2) I afsnit 11 indseettes fglgende kapitel:



»KAPITEL 2a
Serlige bestemmelser for traditionelle plantelaegemidler

Artikel 16a
1. En forenklet registreringsprocedure (i det fglgende benavnt »registrering som traditionelt anvendt
legemiddel«) indfgres hermed for planteleegemidler, som opfylder alle falgende kriterier:

a) de har indikationer, der udelukkende er passende for traditionelle planteleegemidler, som i kraft af
deres sammensztning og formal er beregnet til og udformet med henblik pa anvendelse uden laegeligt
tilsyn til diagnosticering, ordination eller overvagning af behandlingen

b) de er udelukkende til behandling i overensstemmelse med en naermere angiven styrke og dosering
c) de indtages oralt, er til udvortes brug og/eller til inhalering
d) perioden for traditionel anvendelse, jf. artikel 16c, stk. 1, litra c), er udlgbet

e) data om legemidlets traditionelle anvendelse er fyldestgarende, navnlig er det dokumenteret, at
midlet ikke er skadeligt ved forskriftsmaessig brug, og det kan pa grundlag af lang tids brug og erfaring
kan antages, at leegemidlet har farmakologisk effekt eller virkning.

2. Uanset artikel 1, nr. 30, er tilstedeveerelsen i et planteleegemiddel af vitaminer eller mineraler, hvis
sikkerhed er veldokumenteret, ikke til hinder for, at leegemidlet er berettiget til registrering i
overensstemmelse med stk. 1 under forudseetning af, at vitaminernes eller mineralernes virkning
understotter de aktive plantebestanddeles virkning med hensyn til de angivne indikationer.

3. Bestemmelserne i dette kapitel finder ikke anvendelse i tilfeelde, hvor de kompetente myndigheder
skenner, at et traditionelt planteleegemiddel opfylder kriterierne for tilladelse til markedsfaring i
overensstemmelse med artikel 6 eller for registrering ifglge artikel 14.

Artikel 16b
1. Ansggeren og indehaveren af registreringen skal veere etableret i Feellesskabet.

2. For at et leegemiddel kan registreres som traditionelt anvendt planteleegemiddel, indsender ansggeren
en ansggning til de kompetente myndigheder i medlemsstaten.

Artikel 16¢
1. Ansggningen skal veere ledsaget af:

a) de oplysninger og dokumenter:
i) der er anfart i artikel 8, stk. 3, litra a)-h), litra j) og litra k)
ii) resultaterne af de farmaceutiske forsgg, der er anfart
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iii) produktresumeet uden de data, der er angivet i artikel 11, stk. 4

iv) i tilfeelde af sammensatninger som anfert i artikel 1, nr. 30, eller artikel 16a, stk. 2, de oplysninger,
der er nevnt i artikel 16a, stk. 1, litra €), vedrgrende sammensatningen som sadan; hvis de enkelte
aktive bestanddele ikke er tilstreekkeligt kendte, skal oplysningerne ogsa vedrare de enkelte aktive
bestanddele

b) en markedsferingstilladelse eller registrering af leegemidlet, som ansggeren har opnaet i en anden
medlemsstat eller i et tredjeland med henblik pa markedsfgring, samt naermere oplysninger om enhver
afgerelse om nagtelse af en sadan tilladelse eller registrering, bade inden for Faellesskabet og i et
tredjeland, og grundene hertil

¢) bibliografisk dokumentation eller ekspertudtalelser, der godtger, at det pagaldende leegemiddel eller
et tilsvarende middel har fundet medicinsk anvendelse i mindst 30 ar forud for datoen for ansggningen,
herunder mindst 15 ar i Feellesskabet. Udvalget for Planteleegemidler udarbejder pa anmodning fra den
medlemsstat, hvor ansggningen om registrering som traditionelt anvendt leegemiddel er indgivet, en
udtalelse om, hvorvidt der er tilstreekkelig dokumentation for, at leegemidlet eller det tilsvarende middel
har veeret anvendt over lang tid. Medlemsstaten fremlaegger relevant dokumentation til stgtte for
forelaeggelsen

d) en bibliografisk gennemgang af sikkerhedsdata samt en ekspertrapport og, hvis det kraeves af den
kompetente myndighed efter yderligere anmodning, de ngdvendige data til vurdering af leegemidlets
sikkerhed.

Bilag | finder tilsvarende anvendelse pa oplysninger og dokumenter, der er opregnet i litra a).

2. Et tilsvarende middel som det, der er anfert i stk. 1, litra ¢), kendetegnes ved at have samme aktive
bestanddele uden hensyn til anvendte hjelpestoffer, samme eller lignende formal, tilsvarende styrke og
dosering og samme eller lignende administrationsvej som det leegemiddel, ansggningen vedrgrer.

3. Kravet om at dokumentere medicinsk anvendelse i hele denne periode pa 30 ar, som anfart i stk. 1,
litra c), er opfyldt, selv om produktets markedsfaring ikke har veeret baseret pa en sarskilt tilladelse.
Kravet er ligeledes opfyldt, hvis antallet af eller maengden af bestanddele i leegemidlet er blevet
reduceret i denne periode.

4. Nar midlet har vaeret anvendt i Feellesskabet i mindre end 15 ar, men i gvrigt opfylder betingelserne
for forenklet registrering, forelegger den medlemsstat, hvor ansggningen om registrering som
traditionelt anvendt planteleegemiddel er indgivet, leegemidlet for Udvalget for Planteleegemidler.
Medlemsstaten fremlaegger relevant dokumentation til statte for foreleeggelsen.

Udvalget tager stilling til, om de gvrige kriterier for en forenklet registrering, jf. artikel 16a, fuldt ud er
opfyldt. Hvis udvalget finder det muligt, udarbejder det en feellesskabsdrogemonografi, jf. artikel 16h,
stk. 3, som medlemsstaten skal tage hensyn til, nar den treeffer sin endelige afgarelse.



Artikel 16d
1. Uden at det bergrer artikel 16h, stk. 1, finder kapitel 4 i afsnit 111 tilsvarende anvendelse pa
registreringer, der er udstedt i overensstemmelse med artikel 16a, under forudsatning af:

a) at der er udarbejdet en fallesskabsdrogemonografi i overensstemmelse med artikel 16h, stk. 3, eller

b) at planteleegemidlet bestar af droger, drogetilberedninger eller sammensatninger heraf, som er
medtaget pa den liste, som der henvises til i artikel 16f.

2. For sa vidt angar andre plantelegemidler, jf. artikel 16a, tager hver medlemsstat ved evaluering af en
ansggning om registrering som traditionelt anvendt planteleegemiddel behgrigt hensyn til registreringer,
der er udstedt i en anden medlemsstat i overensstemmelse med dette kapitel.

Artikel 16e

1. Registrering som traditionelt anvendt planteleegemiddel nagtes, hvis ansggningen ikke er i
overensstemmelse med artikel 16a, 16b eller 16c¢, eller hvis det viser sig, at mindst en af fglgende
betingelser er opfyldt:

a) den kvalitative og/eller kvantitative sammensatning er ikke som angivet
b) indikationerne er ikke i overensstemmelse med de krav, der er fastsat i artikel 16a
c¢) midlet kan veere skadeligt ved forskriftsmaessig brug

d) data om traditionel anvendelse er ikke fyldestgarende, navnlig hvis det ikke pa grundlag af lang tids
anvendelse og erfaring kan antages, at midlet har farmakologisk effekt eller virkning

e) den farmaceutiske kvalitet er ikke tilstreekkeligt dokumenteret.

2. De kompetente myndigheder i medlemsstaterne underretter ansggeren, Kommissionen og enhver
kompetent myndighed, der anmoder herom, om de afgerelser, de treeffer om naegtelse af registrering
som traditionelt anvendt liegemiddel, samt om grundene hertil.

Artikel 16f

1. Der udarbejdes en liste over droger, drogetilberedninger og sammensetninger heraf til brug i
traditionelle planteleegemidler efter proceduren i artikel 121, stk. 2. Denne liste indeholder, for sa vidt
angar den enkelte droge, indikationen, den narmere angivne styrke og dosering, administrationsvejen
og andre ngdvendige oplysninger for sikker anvendelse af drogen som traditionelt planteleegemiddel.

2. Hvis en ansggning om registrering som traditionelt anvendt leegemiddel, en drogetilberedning eller
en sammensetning heraf vedrarer en plantedroge, der er omfattet af den liste, der er henvist til i stk. 1,
er det ikke ngdvendigt at fremlaegge de data, der er angivet i artikel 16c, stk. 1, litra b), ¢) og d). Artikel
16e, stk. 1, litra c) og d), finder ikke anvendelse.

3. Hvis en droge, en drogetilberedning eller en sasmmensatning heraf ophgrer med at vare opfart pa
den liste, der er henvist til i stk. 1, tilbagekaldes de registreringer, der er udstedt i henhold til stk. 2,



vedrgrende planteleegemidler indeholdende dette stof, medmindre de oplysninger og dokumenter, der
er nevnt i artikel 16c¢, stk. 1, fremlaeegges inden tre maneder.

Artikel 16g

1. Artikel 3, stk. 1 og 2, artikel 4, stk. 4, artikel 6, stk. 1, artikel 12, artikel 17, stk. 1, artikel 19, 20, 23,
24, 25, 40-52, 70-85, 101-108, artikel 111, stk. 1 og 3, artikel 112, 116-118, 122, 123, 125, artikel 126,
stk. 2, og artikel 127 i dette direktiv samt Kommissionens direktiv 91/356/E@F® finder tilsvarende
anvendelse pa registrering som traditionelt anvendt leegemiddel i henhold til dette kapitel.

2. Ud over de krav, der fremgar af artikel 54-65, skal enhver etikettering og indleegsseddel indeholde en
erkleering om:

a) at midlet er et traditionelt planteleegemiddel til anvendelse med sarlig(e) indikation(er) udelukkende
baseret pa anvendelse over lang tid, og

b) at brugeren bgr konsultere en leege, hvis symptomerne, trods brug af leegemidlet, fortsztter, eller
hvis der viser sig bivirkninger, der ikke er nzvnt i indlaegssedlen.

En medlemsstat kan kreaeve, at etikettering og indleegsseddel ogsa skal indeholde oplysninger om den
pageldende tradition.

3. Ud over de krav, der fremgar af artikel 86-99, skal al reklame for et leegemiddel, der er registreret i
henhold til dette kapitel, indeholde fglgende erklzaering: »Traditionelt planteleegemiddel til anvendelse
ved specifik(ke) indikation(er), der udelukkende bygger pa anvendelse over lang tid.

Artikel 16h
1. Der nedseettes hermed et udvalg for planteleegemidler. Udvalget hgrer under agenturet og har
fglgende befgjelser:

a) For sa vidt angar forenklet registrering:
- at udfere de opgaver, der faglger af artikel 16c, stk. 1 og 4
- at udfare de opgaver, der falger af artikel 16d

- at udarbejde et udkast til liste over droger, drogetilberedninger og sammensatninger heraf, jf. artikel
16f, stk. 1, og

- at udarbejde fallesskabsmonografier for traditionelle planteleegemidler, jf. denne artikels stk. 3.

b) For sa vidt angar markedsfaringstilladelser til plantelegemidler at udarbejde
feellesskabsdrogemonografier for planteleegemidler, jf. stk. 3.
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¢) For sa vidt angar forelaeggelser for agenturet efter kapitel 4 i afsnit 111 vedrarende planteleegemidler,
jf. artikel 16a, at udfgre de opgaver, der fastlegges i artikel 32.

d) Nar andre leegemidler, der indeholder droger, foreleegges for agenturet efter kapitel 4 i afsnit 111, i
givet fald at udtale sig om drogen.

Endelig udfarer udvalget for plantelegemidler alle andre opgaver, som det palaeegges i henhold til
feellesskabslovgivningen.

| overensstemmelse med artikel 57, stk. 2, i forordning (E@QF) nr. 2309/93 fastseetter
eksekutivdirektgren en procedure, der sikrer en hensigtsmassig samordning med Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler.

2. Hver medlemsstat udpeger for en trearig periode, der kan forlaeenges, et medlem og en suppleant til
udvalget for planteleegemidler.

Suppleanterne repraesenterer og stemmer pa vegne af fraveerende medlemmer. Medlemmer og
suppleanter udvelges pa grundlag af deres rolle og erfaring med vurdering af plantelegemidler og
repraesenterer de kompetente nationale myndigheder.

Det pagzldende udvalg kan ved selvsupplering udpege op til fem yderligere medlemmer, der vealges pa
grundlag af deres sarlige videnskabelige kvalifikationer. Disse medlemmer udpeges for en treérig
periode, som kan fornyes, og de har ingen suppleanter.

Nar sadanne medlemmer skal udpeges ved selvsupplering, fastslar det pagaeldende udvalg de(t)
yderligere medlem(mer)s specifikke videnskabeligt komplementerende sagkundskab. Medlemmer, der
veelges ved selvsupplering, udvelges blandt de sagkyndige, som er indstillet af medlemsstaterne eller
agenturet.

Medlemmerne af det pageeldende udvalg kan ledsages af sagkyndige pa serlige videnskabelige eller
tekniske omrader.

3. Udvalget for plantelegemidler udarbejder faellesskabsdrogemonografier for planteleegemidler under
hensyntagen til bestemmelserne i artikel 10, stk. 1, litra a), nr. ii), samt for traditionelle
planteleegemidler. Det pagaldende udvalg udfarer yderligere de opgaver, som det bliver palagt i
henhold til bestemmelserne i dette kapitel og anden feellesskabslovgivning.

Nar der er udarbejdet faellesskabsdrogemonografier som omhandlet i dette stykke, skal
medlemsstaterne tage dem i betragtning ved behandlingen af en ansggning. Hvis der endnu ikke er
udarbejdet en sadan faellesskabsdrogemonografi, kan der henvises til andre relevante monografier,
publikationer eller data.

Nar der er udarbejdet nye feellesskabsdrogemonografier, tager indehaveren af registreringen stilling til,
om det er ngdvendigt at endre registreringen i overensstemmelse hermed. Indehaveren af
registreringen meddeler sddanne andringer til den kompetente myndighed i den pagzaldende
medlemsstat.



Drogemonografierne offentliggares.

4. De generelle bestemmelser i forordning (E@F) nr. 2309/93 der vedrerer Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler finder tilsvarende anvendelse for udvalget for planteleegemidler.

Artikel 16i

Senest den 30. april 2007 foreleegger Kommissionen en rapport for Europa-Parlamentet og Radet om
gennemfarelsen af bestemmelserne i dette kapitel. Rapporten skal indeholde en vurdering af en
eventuel udvidelse af registreringen som traditionelt anvendt legemiddel til at omfatte andre kategorier
af leegemidler.«

Artikel 2

1. Medlemsstaterne satter de ngdvendige love og administrative bestemmelser i kraft for at
efterkomme dette direktiv senest den 30. oktober 2005. De underretter straks Kommissionen herom.

Disse love og bestemmelser skal ved vedtagelsen indeholde en henvisning til dette direktiv eller skal
ved offentliggerelsen ledsages af en sadan henvisning. De narmere regler for henvisningen fastsattes
af medlemsstaterne.

2. For traditionelle planteleegemidler som anfart i artikel 1, der allerede findes pa markedet, nar dette
direktiv treeder i kraft, skal de kompetente myndigheder anvende direktivets bestemmelser senest syv ar
efter dets ikrafttraeden.

Artikel 3
Dette direktiv traeder i kraft dagen efter offentliggarelsen i Den Europaiske Unions Tidende.

Artikel 4
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udfeerdiget i Strasbourg, den 31. marts 2004.
Pa Europa-Parlamentets vegne: P. COX (Formand)

Pa Radets vegne: D. ROCHE (Formand)
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