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Likemedelsverkets allminna rad om godkiinnande
ay vissa utviirtes likemedel {Or forsiljning;

beslutade_den 2 oktober 1995,

Syftet med dessa allmsnna rad i at ge en samlad Sversikt av gillande
krav och regler for att erhaila forsiljningstillstind for vissa utvirtes like-

medel.,

1. Definitioner m. m.

1. Med likemedel avses varor som 4r avsedda att tillforas ménniskor
eller djur for att forebygga, pavisa, lindra eller bota sjukdom eller symtom
pé sjukdom eiler att anvindas i likartat syfte,

" 2, Med vissa utviirtes likemedel forstds s. k. fria likemedel definierade
enligt den tidigare gillande likemedelsfSrordningen (1962: 701).

Kommentarer:
— Definitionen innefattar utvirtes Hikemedel f8r behandling av enklare

sjukdomstilistind hos minniskor eller djur dir den eller de aktiva
bestén:dsde'larna har en viletablerad medicinsk anviindning med er-
~ kiind effek: och en godtagbar sikerhetsmarginal.

— Aktiva dmnen som skall komma ifriga for ett forkortat anséknings{or-
farande 4r sddana som ingats 1 produkter som forsélts i enlighet med
tidigare gillande bestimmelser som s.k. fria ikemedel 1 Sverige, fr&n
_apotéksirarustadgans tillkomst 1913 fram till den nya ldkemedelsiagens
ikrafttridande, dvs. till der 1 juli 1993,

— Medlen far inte innehdlia:

1. Amne tillhdrande farlighetsklasserna livsfariiga produkter respekti-
. ve mycket farliga produkter enligt 8 § forerdningen (1985:835) om
. kemiska produkter’, med dndringar.

2. Amne upptaget i forteckning 1 till Likemedelsverkets receptfore-

skrifter LVFS 1990: 27 (SOSFS 1984:16).
3. Bensoylperoxid.
4, Hydroxykinoliner och deras derivat.
~ Betriffande foljande medel och #mnen giller f6ljande villkor:
1. Borsyra fir ingd i en halt av higst 3 %.
2. Vartmede! fir innehalla silvernitrat i fast form.

! Senaste lydelse 1994: 1532,

LVES
1995:19

Utkom fran trvcket
den 2 november 1995




LYFS 1995:19

[

Ett visst utvirtes Idkemedel fir fGrsiljas forst sedan det godkéinis for
forsdlining av Likemedelsverket. Ett godkiinnande giller i fem &r och kan
fornyas for ytterligare femarsperioder. N

De grundliggande kraven pd likemedel i 4§ likemedelslagen
{1992:850) giiller dven fir vissa utvirtes ldkemedel. Eit likemedel skall
vara av god kvalitet, verksamt {Or sitt &ndaméi och vid normal anvind-
ning inte ha skadeverkningar som stir 1 missférhéllande till den avsedda
effekien. Likemedlet skall vara fullstindigt deklarerat, ha en godtagbar
och sirskiljande bendmning samt vara forsett med tydlig miirkning. Till-
verkningen skall ske i1 enfighet med god tillverkningssed fér likemedel
{GMP).

En forkortad anstkan kan wunder vissa forutsditningar godtas for vissa
utvirtes likemedel. Fr medel som har en viletablerad anvindning kan
fullstindig dokumentation, med avseende pd resultat av farmakologiska
och toxikologiska undersdkningar eller kliniska prévningar, erséttas med
uppgifter frin publicerad vetenskaplig litteratur.

2. Ansékan

Ansdkan gors skriftligen for varje form och styrka pd en av Likeme-
delsverket faststilld blankett (LV 246—93-09 /eng+sv/ eller LV 246—
93.11 /sv/). Anstkan for godkinnande av vissa utvirtes [Hkemedel kan
gras av den som avser silja likemediet, dvs, tillverkars, efler ombud om
denne har sdrskild fullmakt frin tillverkaren.

Ansbkan skickas 1 ett exemplar till Likemedelsverket.

Anstkan skall innehalla foljande uppgifter med tiflhdrande dokumenta-
tion:

{. S8kandens namn eller firma och postadress samt i tillimpiiga fall
motsvarande uppgifter for tillverkaren. Till ansdkan skall tv4 kopior pa
aktuellt registreringsbevis frin Patent- och registreringverket bifogas (gil-
ler endast svenska sGkanden). FOr utlindska sOkanden anges istdliet
momsregistreringsnummer { VAT number).

2. Likemedlets namn, likemedelsform och styrka, nér tillimphgt. 84
langt det &r mdjligt anviinds den beteckning pa likemedelsformen som
finns angiven 1 gillande likemedelsstandard (LS).

3. Uppgifter om produktens innehal! med angivande av art, méingd och
funktion av samtliga bestdndsdelar som ingér i likemedlet i enlighet med
gingse nomenklatar med angivande av de internationella generiska be-
nimningar som rekommenderats av Virldshilsoorganisationen (WHO) i
de fall det finns nagon sidan benimning. Om annan nomenklatur an-
vinds, t.ex. Ph. Eur., pINN, BAN, USAN? etc., skall defta anges. For
véxtdroger anges modervixtens latinska namn med auktorbeteckning
samt det svenska namnet. Produkter som anvints vid tillverkningen men
som avldgsnats maste ocksd anges till art.

4, Kortfattad beskrivning av framstillningsmetoden av produkien, med
tonvikt pa faktorer som &r viktiga fOr att garantera reproducerbarheten.

5. Terapeutiska indikationer, uppgifter om kontraindikationer och bi-
verkningar.

* Ph. Eur. = European Pharmacopoeia, pINN = preliminary International Nonpro-
g;'ietary Name, BAN = British Approved Name, USAN = United States Adopted
ame.
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6. Dosering, anvéndnings- och adminisireringssiit.

I tillimpliga fall skiilen till eventuella forsikiighets- och sidkerhetsitgir-
der som skall vidtas vid lagring av likemedlet och bortskaffande av av-
fallsprodukter samt uppgift om eventuella potentiella milidrisker som
likemediet kan medfora.

7. Uppgifter om tillverkningskedjan, tiliverkningsstiile och beskrivning
av de koniroilmetoder som tillimpas av tillverkaren (kvalitativ och kvan-
titativ analys av bestidndsdelarna och av slutprodukten, speciefla under-
sdkningar, t.ex. kontroller utftrda under tillverkningsprocessens ging,
sterilitetstest, undersdkningar som avser fOrekomst av pyrogener och tung-
metalier, stabilitet, toxicitet, biologiska undersdkningar) samt fSrvidntad
hallbarhet.

8. Resultat av:

— fysikalisk-kemiska, biologiska eller mikrobiologiska undersdkningar,

— farmakologiska och toxikologiska undersbkningar,

— kliniska provningar.

Undantag fran kravet p4 fullstindig dokumentation innehailande resual-
tat av farmakologiska och toxikologiska understkningar eller resultat av
kiiniska provningar kan gras, om de aktiva substanserna/bestindsdelarna
1 ett visst utviirtes likemedel genom hiinvisning till utfdriiga referenser i
publicerad vetenskaplig litteratur kan visas ha en viletablerad medicinsk
anvindning med erkiind effekt, en godtagbar sikerhetsmarginal och 1
&vrigt uppfyller frutsittningarna.

- 9. En sammanfattning av produktens viktigare egenskaper — produkt-
resumé (SPC, Summary of Product Characteristics) — tillsammans med
en bipacksedel. En provibrpackning och dven annar forpackningssiorlek
om den genom material eller pA annat sdtt dr avvikande.

“10. Dokument som visar att tillverkaren har ritt att i sin anliggning
framstilla likemedlet ifraga (tillverkningstillstand).
" 11. Kopior av eventuella godkiinnanden for forsiljning som erhallits i
andra mediemsstater eller i tredje land {t.ex. Norge, USA, Kanada,
Schweiz eller Australien) samt en forfeckning &ver de medlemsstater dér
granskning pdgdr av en ansdkan om godkinnande for forsdljning, Kopior
av produkiresumén, som den sdkande fGreslagit eller som de ansvariga
myndigheterna i medlemsstaterna godkiint. Kopior av den bipacksedel,
som foreslagits eller som godkiints av de ansvariga myndigheterna i med-
{emsstaterna. Uppgifter om eventuetla beshat att vigra tilistind, som fat-
tats inom gemenskapen sller i tredje land, samt skiilen till sAdana beslut.

Denna information skall uppdateras regelbundet.

3. Avgifter

- Likemedelsverkets tillsynsverksamhet i1 friga om idkemede! #r enligt
statsmakternas beslut helt avgiftsfinansierad. I samband med att ansfkan
limnas in om godkinnande fir forsdljning av likemedel skall en ans&k-
ningsavgift erldggas enligt forordningen (1993:595) om avgifter for den
statlizga kontrollen av likemedel, senast dndrad genom 1995: 1017, T {&r-
ordningen anges de villkor samt uppgift om avgifternas storlek som rege-
ringen bestutat om f6r innevarande budgetar. Avgiften betalas till Likeme-
delsverkets postgiro eller bankgiro med angivande av avséndare och namn
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pa vilket mede! betalningen avser. En arsavgift utpir dessutom for like-
medlet fran och med manaden efter den da det godkdnts. Nirmare be-
stAimmelser hirom finns 1 Likemedelsverkets foreskrifter och aliminng
rad om erliggande av ansdknings- och arsavgifter for likemedel (LVFS
1995:12). :

Fb&r information om dvriga avgifter, t. ex. for klinisk provning, hinvisas
till fSrordningen (1993:393).

4. Klassificering
Eftersom erlagda avgiffer inte dterbetalas vid eft eventuvellt avsiag re-
kommenderas, om osdkerhet {Greligeer, att en klassificering utfdrs av

Likemedelsverket innan ansbkan ges in. Detta for ait dversiktligt utreda

om produkten definitionsmiissigt dr ett visst uivirtes ldkemedel. Forfra-
gan skickas tillsammans med en fOrteckning dér bestandsdelarna anges till
bade art och mingd samt en beskrivning av anvindningsomrade och
dosering. Ingen sdrskild blankett krdvs och ingen avgift tas ut fir nirvaran-
de.

5. Dokumentation

Vid ansokan om godkinnande [Br [Grsélining som visst utvirtes likeme-
de! biir dokumentationen utformas enligt de riktlinjer som giller Tor 18ke-
medel, dvs. enligt EG:s riktlinjer “Notice to applicants”, Volym IIA, i dess
senaste lydelse. Anstkan inleds med en sammanfatining innehsllande
administrativa uppgifter, Del I (se bilaga 1). _

Dokumentationen som bifogas ansBkan skall enligt 8 § likemedelslagen
ha utarbetats av en person med tiliricklic kompetens och tillriickligt infiy-
tande Over innehéllet 1 dokumentationen.

Angtkan med tillhtrande dokumentation, d&ribland expertrapporter
eller andra sammanfattringar, skall vara avfattad pa svenska eller engels-
ka. '

Om anstikan innebir att medlet dr sdrskilt 1&mpat f6r en viss grupp, t. ex,
gravida kvinnor eller barn, miste den stkande kunna dokumentera att
medlet har eti sdrskilt viirde for denna grupp, t.ex. for den gravida kvin-
nan, och att skada pa fostret inte uppkommer.

5.1 Expertrapporter

Expertrapporterna skall innehalla uppgifier om den beprivade erfaren-
het som finns av bestdndsdelarna etler av produkten 1 sig. En motivering
till varfor publicerade referenser anviints som stdd for sikerhets- och
effektpastienden, dvs. en motivering till varior ett forkortat ansdknings-
forfarande (" abridged application”) ir tilldimpligt, skall ingd. Om ytterliga-
re studier — produkispecifika — bifogas skall dessa sammanfattas och
virderas i ett sdrskilt avsnitt. En diskussion kring de pastdenden som girs i
den f8reslagna produkiresumén (SPC) i forhallande tili nnderlaget som
bifogats anstkan bor ocksi inga. ' .

Expertrapporterna skall utgdra en sammanfattning och en kritisk virde-
ring av. dokumentationen fér respektive avsniit (kvalitet, sdkerhet och
effekt). De bor vara utformade i enlighet med EG:s riktlinjer “Notice o
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applicants™ dér bl. 2. uppgifter om innehall och omfing finns. Samman-
fattningen av resultat frin bl. a. produktspecifika studier kan géras i form
av tabeller. Expertrapporterna skall bifogas anstkan i tre exemplar for
respektive avsniit.

1 samband med en orkortad anstkan fOr vissa utvirtes likemedel
foreligger for ndrvarande inte nigra formella krav pa experten, forutom att
denne skail ha tilirickliga sakkunskaper inom det omride som rapporten
och anstkan avser. Rapporten skall undertecknas och dateras samt aiftljas
av meritfrieckning. Rapporten skall vara avfattad pd svenska sller engels-

ka.
En expertrapport av hog standard bidrar till en effektiv handliiggning av

ansokan.

5.2 Kvalitet
Fullstindig kvalitetsdokumentation skall inldmnas. Den omfattar kemi-

ska, mikrobiclogiska och farmaceutiskt tekniska uppgifter och har till syfte

att béskrivd och sikerstilia en tiflfredsstdllande produktkvalitet, Fdr att

uppna detta krivs t.ex. aft rdvarorna har en kg och jamn kvalitet.
Dessutom skall dokumentationen tiflfredsstdllande beskriva ail tillverk-
ningen utfdrs enligt reglerna for god tillverkningssed (GMP). Kontroll av
dessa faktorer bidrar bi. a. till att predukten fir en reproducerbar sammarn-
sittning och egenskaper i &vrigt, vilket far till 5lid att konsumenten i
shitiédet erhatler en produkt av jamn kvalitet.
““Kvilitetsdokumentationen skali innehdlla motsvarande uppgifter som
f5r5vriga likemedel. Om vixtdroger ingir som verksamma bestandsdelar
kan yiterligare information om dokumentationskraven erhallas frén Like-
medelsverkets alim#nna rad om godkinnande av naturlikemedel for for-
siljning, Del 1T (LVFS 1995:18).

5.3 Sikerhet

5.2.1 Allmdnt om sikerhetsvirdering

.-Siikerheten av ett visst utviirtes likemedel skall diskuteras och virderas
pd basis av all tillginglig relevant information. Frédmst skall dd beaktas den
erfarenher som finns av motsvarande tidigare anvindning av den produkt
/bestdndsdel som ansdkan avser wtan att skadliga effekier uppsidit eller
misstdnkts. Med motsvarande anvindning menas ait inga storre avvikelser
i fraga om dosering, administrationssitt eller anvdndningstid (kort- eller
langtidsbehandling) foreligger jAmfbrt med tidigare anvindning.

Aven om erfarenheten av 1ing tids anvindning av ett visst utviirtes
likemede! inte pekar p4 nigra skadliga effekter kan sékerheten vid an-
vindning av imedlet inte alltid anses bevisad. Skadliga effekter kan ha
uppstitt men inte kommit till kiinnedom eller rapporterats. Det dligger
dérfér stkanden att kritiskt virdera den dokumentation som Lgger till
grund for sdkerhetsheddmningen.

5.3.2 Dokumeniation som stod for en acceptabel sikerheisnivd
Sikerhetsdokumentationen for ett visst utvirtes likemedel skall inne-
hélia en akiuell sammanfatining och virdering, 5. k. expertrapport, av all
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relevant publicerad information rdrande medlet och av resultat frin even- -

tuella kliniska prévningar och/eller farmakologiska och toxikelogiska un-
dersGkningar av medlet.

1. Den betryggande erfarenheten skall, si langt som mdjligt, kunna
styrkas med hianvisning till Iitteraturen dé tidigare dokumenterad anvind-
ning utgdr grunden fBr en forkortad ansdkan. Kopiorav refererat material

(vetenskapliga originalertiklar/éversiktsartikiar, utdrag ur officiella mo-

nografier och handbécker) skall bifogas ansdkan.
Uppgifter av mycket stor betydelse ar:
— tidigare rekommenderad dosering
- tidigare administrationssétt
— tidigare framstillningsmetod av aktiv bestdndsdel
— vilka sjukdomar/symtom som behandlats
— hur l&ng tid tillbaka medlet anvints
— i vilka linder medlet anvints
- uppskattat antal anviindare (i tillimpliga fai).

De fyra forsta uppgifterna anvinds fdr att jimfdra tidigare anvindning

med nu rekommenderad produktanvéndning. Samtliga uppgifter anvinds
51 att styrka att det féreligger en betryggande erfarenhet/acceptabel siker-
hetsnivd vid rekommenderad produkianvinduing. Om ovanstiende upp-
gifter saknas i anstkan krivs att stkanden diskuterar beiydelsen dirav.

2. Om sikerheten inte dr tillfredsstiliande dokumenterad enligt ovan
skall sikerheten visas genom kliniska provningar och/eller farmakologiska
och toxikologiska undersdkningar av medlet. De kliniska prévaingar som
&beropas skall vara utformade sa att de inkluderar en aktiv uppf'o'ljning av
eventuella icke dnskyirda effekter.

Under detta avsnitt skall om mjligt olika 'slags risker belysas som kan

. vara f6rknippade med anvindningen av medlet. Dessa risker omfattar

lokalirriterande, allergiframkallande, icke onskvirda farmakologiska, all-
mintoxikologiska, genotoxiska och cancerframkaliande effekter samt ef-
fekter p4 fortplantningen, Om en risk identifferats skall marginalen mellan
skadlig och rekommenderad dos av medlet uppskattas och virderas.

Om egna kliniska prévningar och/eller farmakologiska och toxikologiska
undersdkningar gjorts skall det anges och dokumenteras om dessa utfdrts
enfigt internationelit accepterade vetenskapliga standarder (t.ex. OECD’s
Principles of Geod Laboratory Practice eller Nordiska Likemedelsndmn-
dens Good Clinical Trial Practice). Se vidare i Likemedelsverkets {ore-
skrifter och allmiinna rad om klinisk likemedelsprovning (LVES 1990: 25,
nva foreskrifter och allméinna rad dr under utarbetande).

3. Baserat pa sammanstiflningarna 1. och 2. ovan skall en virde-
ring av sikerheten goras for produkten ifraga. Sdval avvikelser fran .
traditionell anvindning (t. ex. dosering) som uppgifier orn eventuglla .
biverkningar och interaktioner bor alltid distateras och virderas.

Alla nya r6n av betydelse for siikerhetsvirderingen av ett visst uivartes
tikemedel som kommit till kdnnedom efter anstkan om godkiinnande
skalf utan drdjsmal meddelas Likemedeisverket. Aven dessa komplette-
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rande uppgifter skall 4tf6ljas av en sammanfattning och virdering enligt
ovan,

5.4 Effekt
Vissa uivirtes likemedel fir enligt definition endast marknadsfdras som

verksamma mot sjukdom eller symtom pa sjukdom som ir av tillfillig elfer

tindrigare karaktir, dvs. for tillstind som &r lampliga for egenvard. De
anvindningsomriden som kan accepteras {Ur vissa utvirtes likemedel

framgar av nedanstiende forteckning. Aven synonyma lydelser kan accep-
teras.

For produkter for humant bruk giller:

Typ av produkt: Indikationer:

Sérsalvor Behandling av mindre, ¢ infekterade sar
sdsom skavsdr, rispor och skrimor,
mindre och ytliga brinnsar samt lindriga
hudirritationer. Behandling av lindrigare
former av acne och yttre hemorrojder.

Antiseptiska medel Behandling av mindre, ej infekterat sar
sdsom skavsdr, rispor och skrimor,
mindre och ytliga brinnsar. Behandling
av lindrigare former av acne. Skéljning
av munhdla och svalg i samband med

| lindrigt halsont.
Liniment och impregnerade | Lokal 8kning av hudgenomblddaing vid
plaster . . lindring av tillfdiliga muskeismértor
Ipandnjnésprodukter* Vid tillfallig irritation i de Hvre luftvi-
o garna ’
Liktornsmedel Behandiing av liktornar
Vartmedel Behandling av virtor pa hinder, fStter,

kn#n och armbdagar.

Ogonbad ' Skljning och baddsing i samband med

ldttare dgonirritation eiler torra dgon.

* Omfattar Aven nisdroppar mot firkyining (innehallande fysiologisk kok-
saltlGsning)
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For vissa utvirtes likemedel fir diur gitler:

Typ av produkt: Indikationer:

Sarsalvor Behandling av mindre, ¢ infekterade sir
sasom skavsdr, rispor och skrimer,
mindre och ytliga brinnsar samt lindriga
hudirritationer.

Antiseptiska medel Behandling av mindre, e infekterade sar
sdsom skavsar, rispor och skrdmor,
mindre och yiliga brinnsdr. SkBljning av

munhdia och svalg.
Liniment och impregnerade | Lokal §kning av hudgenombiddning vid '
plaster lindring av tilifilliga muskelsmértor
Inandningsprodukter Vid tillfllig irritation i de Svre luftvi-
garna
{gonbad Skélining ‘och baddning i samband med

l4ttare Sgonirritation eller torra Sgon.

Kylande leror och salvor For lindring av tillfdfliga muskel-, sen-
eller ledsmirtor. '

For vildokumenterade bestandsdelar etler produkter for vilka det fore-
ligger en betryggande erfarenhet kan vederhiftiga bibliografiska data vara
tillriicklisa som underlag fér pastdenden om ett visst utviirtes iikemedels
effekt. Forutsttningen dr dock att produkten i sin utformning, aavind-
ning, dosering m. m. inte avviker fran det som finns beskrivet och vad som
faktiskt varit fallet under ling tid. I de fail d& produktens egeriskaper
avviker frin det som finns beskrivet skali ansdkan kompletteras med
produkispecifik dokumentation. . '

5.4.1 Dokumentation som stéd for effekipésidenden

. .Som grund for a}l viirdering av vissa utviirtes ldkemedel skall en sam-
manfattning och virdering av relevanta uppgifter finnas. Denna samman-
stdllning skall redovisas i en s. k. experfrapport 1 separata avsniti:

A. Ensammanfattning och viirdering av alimdins tillginglig dokumenta-
tion/information om de ingdende verksamma bestdndsdelarnas medicin-
ska anvindning. Aven beprovad erfarenhet skall alitsa kunna styrkas med
bénvisning till uppgifter i litieraturen. Som bilaga till A. skall kopior ur
relevant litteratur bifogas {ett flertal referenser skall redovisas) sami de
ytterligare referenser (Oversiktsastiklar osv.) som &beropas.

B. En sammanfattning och virdering av produktspecifik dekumentation
i forekommande fall. Hir skall resuitat av refevanta kliniska prdvningar
och farmakologiska studier redovisas. Alla sddana studier som gendmforts
med produkten skall redovisas, inkiusive kriterier for patienturval, rando-
misering, placebopreparatets komposition och vilka parameirar som valts
f&r klinisk utvirdering. Det ir nskvirt att resultat frin flera av varandra




oberoende studier redovisas. Det skail kunna visas att den beredning som
anvints i studierna ir identisk med den som ansdkan avser. Se vidare 1
Likemedelsverkets foreskrifter och allminna radd om Klinisk ldkemedels-
prévning (LVFES 1990:25).

C. Baserat pi sammanstillningarna A. och B. ovan skall den sékan-
_'_de foresla indikation och dosering for produkten ifraga. Om kan-
skap om interaktioner finns f3r produkten bor detta ocksa diskute-

ras och virderas.

For yiterligare information angéende produktspec:ﬁk dokumentatmn
hanwsas tili bilaga 2.

5.5 Kombinationsprodukter
Fdr kombinationsprodukter innehdllande flera verksamma bestindsde-

lar skall en sérskild motivering ingé i ansdkan. En grundléggande fOrutsétt-
ning {or att kombinationsprodukter skall kunna accepteras ir ‘dock att
varje mgaende bestdndsdel bza’mr till den totala effekten vid skt indika-
tion. Nagon begrinsning i antalet inglende verksamma bestandsdeiar
finns inte under fSrutsittning ait dokumentationen &r tﬂlfredsstanande
med avseende pA kvalitet, sikerhet och effekt.

5. 6 ‘ATC-klassificering

-1 anstkan skall ATC klasmﬁcermg anges. ATC utgdr en farmakologisk
kod och star for anatomiskt _terapeutlskt kemisk: Klassifikationssystem
{Anatomical ' Therapeutic Chémical classification system). Systemet &r
indelat i grupper efter var eller hur likemedel verkar. Koden anvinds bl a.
av WHO i samband med internationell rapportering av biverkningar.
Information om ATC-klassificering finns i “Guidelines for ATC-classifica-
tion” och ”Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification index”
samt "Guidelines on ATC vet classification™ for human- respektive veteri-
nirlikemedel.

6. Tillverkning och handel
Med filfverkning menas framstillning, forpackning eller ompackning av

likemedel. Yrkesmissig tillverkning av tikemedel kriiver tillstand fran
Likemedelsverket enligt Likemedelsverkets foreskrifter om tillstand for
tiltveikning av Eikemedel (LVFS 1995:3). Tillverkningen skall uppfylla de
krav som finns for god tillverkningssed for likemedel {Good Manufactu-
1ing ‘Practices, GMP). En sakkunnig med tillricklig kompetens och infly-
tande skall se till att kraven pd likemediets kvalitet och sikérhet uppfylls.

_Riktlinjer med krav p4 tiliverkningens standard finns utarbetade av PIC
(Pharmacentical Inspection Convention}, cn internationell konvention 61
Bmsesidigt erkinnande av inspekiioner. For likemedel innehatlande vixt-
baserade bestdndsdelar finns ccksd en sirskild bilaga 8 till dessa mkthnjer
"Manufactare of herbal pharmaceutical products™.
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- Partihandel med likemedel fir endast bedrivas av den som {att Likeme-
delsverkets tilistAnd enligt Likemedelsverkets foreskrifter om tillstind for
partihandel med l#kemedel (LVES 1995:4). Med partihaddel avses ail
annan forsdljning dn detalihandel. Handel med l8kemedel skall bedrivas
pa ett sidant sétt ait ldkemedlen inte skadar ménniskor, egendom efler
miljo samt s att [Ekemedlens kvalitet inte forsdmras.

Likemedel far importeras av den som har tillstind il titlverkning av
eller handel med likemedel samt den som bar siirskilt tillstdnd [or sddan
import. o

Med detaljhande! med likemedel avses forsdlining till den som inte har
tillstand till frsdlining, t. ex. forsdljning till enskild konsument. Genom
Andring (1992: 1201} i lagen {1970:203) om detaljhandel med ldkemedel
fAr vissa utvirtes likemedel frsiljas utanfor apotek, dvs. pA samma sitt
som enligt tidigare gillande regler for fria lakemedel, Undantag géller dock
fér vissa utvirtes ldkemedel innehallande > 1.8 % alkohol vilka endast far
utlimnas frin apotek.

7. Handliggning

Léi_kémedelsverl_(_ets utredning av ingiven dokumentation mynnar ut i ett
bes_liit '_om godkinnande/icke godkinnande av likemedlet, Besked fran
Likemedelsverket ldmnas skriftligen. Under fSrutsittning att anskan ir
fullstdndig #r den effektiva handidggningstiden vid Likemedelsverket
maximalit 210 dagar, Detta giller under den tid d& en genomgéng gors av
frilistade produkier. I ett senare skede kommer den effektiva handlégg-
ningstiden att vara maximalt 120 dagar. Handldggningstiden riknas frin

det att bade ansSkningshandlingar och anskningsavgift inkommit till

verket. Om ansdkan dr ofullstindig kan Likemedelsverket begiira att ansd-
kan kompletteras inom viss tid. Tidsfristen kan variera frin sex veckor till
tre manader. o

Likemedelsverket far besluta att ett godkéinnande skall upphéra att
gilla, Skilen till detta kan bl. a. vara att Iikemedlet inte lingre uppfyller
kraven for godkdnnandet.

Bestut som Likemedelsverket meddelat i enskilt fall fir Gverklagas hos
Linsritten i Uppsala Lin. Overkdagandet skall dock skickas in till Likeme-

deisverket.

8. Andringar
Andringar som kan ha inflytande pa ett likemedels kvalitet, sikerhet
och/eller effekt far goras forst efter godkinnande av Lakemedelsverket.
-Anstkan skall klart specificera vilka dndringar ansdkan omfattar och
atitljas av erforderlig dokumentation inklusive valideringar, av samma
omfattning som vid ansdkan for godkinnande (se bilaga 5 och 6 i LVES
1995: 8 f6r mer detaljerad information).
.S4dana dndringar omfattar . ex.: _
-1 .Andring av tillverkare, tillverkningsplats, legotillverkare samt dnd-
ring av tillverkare eller leverantdr av aktiv substans;
2.. Sammanséttning avseende art och méngd av inaktiva bestdndsdelar
och mindre #&ndring av miingd aktiv substans;
3. Tillverkningsmetod for aktiv bestdndsdel eller produkt;
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4. Kyalitetsnormer {kontrolimetoder och krav) for aktiva och inaktiva’

bestandsdelar sam{ for slutproduks;

5. Ny/andrad forpackningsstoriek, forpackningsmaterial, forpacknings-
utformning;

6. Lagringstid cch anvindningstid; -

7. Forvaringsanvisningar;

8. Mirkning inklusive bipacksedel.

Andring av art och visentlig dndring av mingd aktiv bestindsdel inne-
bir att en ny ansdkan om godkdnnande for forsiljning skall ldmnas in till
Likemedelsverket.

Andring 1 produktresumén (SPC, se pkt 9.3) skall godkinnas av Likeme-
delsverket.

Overlatelse av godicinnande och byte av ombud far ske forst efter
tillstdnd av Lakemedelsverket. Onskar den som innehar marknadsforings-

tillstandet for ett visst utvirtes lakemede! att &terkalla godkénnandet for

produkten skail detta meddelas skriftligen till Likemedelsverket,

8. Produktinformation
Enligt 21 § fOrsta stycket likemedeislagen skall sidan information om

Izkemedel som har sétskild betydelse for att forebygga skada eller for att’

frimja en dndamalsenlig anvindning av likemedlet Iimnas skriftligen nir
eit ikemedel tillhandahalls konsumenten.

9.1 Miérkning :
Likemedel skall vara mirkia pa svenska. Kraven finns beskrivna i

Likemedelsverkets foreskrifter och allménna rdd om lkemedelsfrpack-
ningar och mirkning av likemedel (LVFS 1995:11). Textforsiag skail
1dmnas in till Likemedelsverket i samband med ansdkan om godkinnan-
de. -

Enligt 4 § andra stycket ldkemedelslagen skall eit likemede! vara full-
stindigt deklarerat, ha godtagbar och sérskiljande benidmning samt vara
forsett med tydlig mérkning. Likemedelsverket far enligt 4 § likemedels-

forordningen {1992: 1752) medge undantag fran kravet pa fullsiindig de-

Klaration.
For frilistade vigsa uviirtes likemedel giller alitjimt tidigare gillande

bestimmeiser angdende mirkming i Likemedelsverkets foreskrifter anga-
ende vissa undantag ftin likemedelsférordningens tillimpningsomrade
(LVFS 1990: 21 tidigare SOSFS 1981:105).

9.2 Bipacksedel
Utforlig anvindarinformation (jmiT dagens Patient FASS-text for like-

medel) skall medftilfa lakemedel i form av en separat bipacksedel elier, om
plats finns, som text pd firpackningen. I det senare fallet far dock texten
inte inskrinka lsbarheten av de upplysningar som i Svrigt skalf finnas pa
férpackningen.

Kraven finns angivna i Likemedelsverkets foreskrifter och aflmiinna rad
om iikemedelsforpackningar och mirkning av likemedel (LVFS 1995: 11).
Férstag till anvéndarinformation skall finnas pa svenska och bifogas ansi-

kan.
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9.3 Produkiresumé (SPC)

Till ansdkan skall ett firslag till sammanfatining av produktens viktiga-
re egenskaper bifogas pd svenska. Denna sammanfattning kommer att
virderas och godkinnas dv Likemedelsverket i samband med utredningen
av likemedlet. Produktresumén kan sedan anvindas som underiag for
skriftlig information om produkten (jmfr dagens FASS-text for ldkeme-
del). Sammanstillningen b&r vara utformad : enlighet med Likeme-

delsverkets aliminna rad for utformning av produktresumé for naturlike-

medel och vissa utvirtes likemedel (LVES 1995: 14).

9.4 Tdentitetsnummer

EANkod eller annan nummerbeteckning {L. ex. varunommer) som iden- -
tifierar :vé_';je enskild forpackning av ett godkiint likemedel skall finnas pa
forpackningen. Detta fr att forsdijningsstatistik skall kunna foras {Or,

lékemedelsﬁirséljningen i Sverige.

Godkinnandenummer/forsiliningstillsténdsmummer

Av mirkningsfdreskrifterna f6r likemedel framgar bl. a. att Hikemedlet i

och med godkinnandet skail ha ett godkdnnandenummer tryckt pd for-
packningen. Detta tifldelas produkten i samband med godkinnandet.

19. Marknadsforing

Vissa utviirtes likemedel omfattas som andra idkemede! av kravet pi att
informationen skall vara vederhiftig. Enligt 21 § andra stycket likeme-
delslagen skail information som utgdr ett led i marknadsfringen av ett
lakemedel vara aktuel, saklig och balanserad. Den fir inte vara vilseledan-

de.

melser. Den ansvariga tillsynsmyndigheten for dessa fragor dr Konsument-
verket, Stockholm. -

.-.,];'_)‘essa éilﬁlﬁnné rad trider i kraft den 1 november 1995.
Likemedelsverket
KJELL STRANDBERG

Bengt Sjoberg

. Ma:}{hadféringslagen (1975: 1418) utgdr grunden f‘ér giilande bestim-

o
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Bilaga 1

COversikt 8ver innehallet i ansokan

Innehallet i anséikan bér utformas ealigt nedanstiende anvisningar. For

‘att tydliggiira innehallets omfattning och utformningen bdr dven en inne-

héllsforteckning med sidhinvisning finnas for varje del (I—-IV).

1. Synopsis — sammanfatining av innehdllet i ansbkan

Y A, Adwministrativa uppgifter

* ‘AnsBkningsblankeit innehdilande administrativ information.

¥ -Kopia pa erlagd ansdkningsaveift med angivande av produktens namn.

* Kopia pa tillverknings/partihandelstillstind.

-* Kopia pé forsiljningstillstind som beviljats f5r produkien i andra lin-

der, - -

I B. Produktinformation
-* Forstag till produktresumé (SPC).

* Texiforslag till forpackningmirkning.

-* -Forslag till bipacksedel.
-*, Provitrpackningar.

* Produkiresuméer som tidigare godkints.

I C. Expertrapporter
* - Expertrapporter for respektive del (11 —1V): kemiskt/farmacentisk doku-

mentation, sikerhets- och effekidokumentation.
* Ev. tabellbilagor

II. Kvalitetsdokumentation

i1}, Sédkerhetsdokumentation

1V, Effekitdokumentation

LVFS 1995:19
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Bilaga 2

Produktspemfik dokumentation

Kraven pa den bevisning som kan krivas for att styrka ett 1akemedels
effekt vid ett specifikt anvindningsomride méste avgoras fran fall till fall.
De studier som redovisas som std for anvéndningen bor avse det aktuella
medlet gwet i den dos och pa det s#it som sBkanden rekommenderar '

Effekten/effekterna bor styrkas med vederhiftiza kliniska understkning-
ar som defvis kan ersiittas av vederhiftiga farmakologiska studier.

Med vederhiftiga kliniska undersdkningar kan exempelvis avses jam{o-
rande undersékning mellan det studerade preparatet och overksamt prepa-
rat (placebo} och/eller preparat med tidigare kind effekt vid samma an-
vindningsomrade inklusive likemedel. Patienterna ska fBrdelas slumpvis
mellan de bida grupperna. Undersdkningen ska utforas dubbei-blint, dvs.

varken patient eller undersdkare ska kinna till vem som far vilket prepa-

rat. Btt tilrickligt stort antal patienter ska ingd i undersSkningen fOr att
tiliata statistisk bearbetning av resultaten. Det ska anges huruvida studien
har utforts  enlighet med riktlinjer {61 Good Clinicat Trial Practice (NLN
28, 1989).

I de fall resuitat av verksam behandling &r objektivt registrerbara och
spontana fluktuationer i sjukdomsfdrloppet inte forekommer kan en alter-
nativ férsdksuppliggning vilias.

Undersdkningarna bir vara publicerade i viikinda fackt1dsknfter {med
refereesystern). Dock ska 1 tilifigg kompletta rapporter av studierna bifo-
gas. Enbart opublicerade undersSkningar kan godtas, om de &r underteck-
nade och daterade och kommer frin viirenommerade kliniker eller labora-
torier. :

- Patientintyg och dirmed jimftrliga uttalanden eller utlatanden frén
enskilda personer utgdr ¢j godtagbar dokumentation,

Norstadts Tryckeri AB, Stockholm 1995
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