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KOMMISSIONENS FORORDNING (EF) Nr. 1085/2003

af 3. juni 2003

om behandling af andringer af betingelserne i markedsforingstilladelser for humanmedicinske
leegemidler og veterinaerleegemidler, som er omfattet af Radets forordning (EQF) nr. 2309/93

(E@S-relevant tekst)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROP AISKE FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaciske
Feellesskab,

under henvisning til Radets forordning (E@F) nr. 2309/93 af
22. juli 1993 om fastleeggelse af fellesskabsprocedurer for
godkendelse og overvdgning af human- og veterinarmedicin-
ske legemidler og om oprettelse af et europzisk agentur for
leegemiddelvurdering (1), @ndret ved Kommissionens forord-
ning (EF) nr. 649/98 (2), sarlig artikel 15, stk. 4, og artikel 37,
stk. 4, og

ud fra felgende betragtninger:

(1) T lyset af de praktiske erfaringer med anvendelsen af
Kommissionens forordning (EF) nr. 542/95 af 10. marts
1995 om behandling af @ndringer af betingelserne i
markedsferingstilladelser i henhold til Radets forordning
(EQF) nr. 2309/93(3), @ndret ved forordning (EF)
nr. 1069/98 (4), ber proceduren for @ndring af betingel-
serne i markedsferingstilladelser forenkles.

(2) P& baggrund af den tekniske tilpasning af bilag I til
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af
6. november 2001 om oprettelse af en fellesskabsko-
deks for humanmedicinske laegemidler °) ber der i
denne forordning indferes bestemmelser om @ndringer
vedrerende Plasma Master Files og Vaccine Antigen
Master Files.

(3)  Nogle af procedurerne i forordning (EF) nr. 542/95 ber
derfor justeres, men de generelle principper, som disse
procedurer er baseret pd, ber bibeholdes.

(1) EFT L 214 af 24.8.1993,s. 1.
(3 EFT L 88 af 24.3.1998,s. 7.
(3 EFT L55 af 11.3.1995,s. 15.
() EFT L153 af 27.5.1998,s. 11.
(5 EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.

)

Der ber indferes en forenklet og hurtig meddelelsespro-
cedure for visse mindre andringer, som ikke berorer
leegemidlets godkendte kvalitet, sikkerhed eller virkning,
uden at Det Europaiske Agentur for Legemiddelvurde-
ring (i det folgende benavnt »Lagemiddelagenturet«)
forudgdende skal foretage en vurdering. For andre
mindre eendringers vedkommende ber det stadig kraeves,
at Laegemiddelagenturet vurderer den indgivne doku-
mentation.

De forskellige typer mindre @ndringer ber klassificeres
efter de betingelser, der skal opfyldes, sdledes at man kan
fastleegge den procedure, der skal folges; det er serlig
nedvendigt preacist at definere mindre andringer, som
ikke kraever forudgdende vurdering.

Det er nedvendigt at pracisere definitionen af en
»udvidelse« af markedsforingstilladelsen, men det ber
stadig veere muligt at indgive en separat, fuldsteendig
ansggning om markedsfaringstilladelse for et leegemid-
del, der allerede er godkendt, men med et andet navn og
produktresumé.

Legemiddelagenturet bor have mulighed for at afkorte
fristen for vurdering i hastende tilfeelde og for at forleenge
fristen, hvis der er tale om en storre og mere omfattende
andring.

Det er ngdvendigt at forenkle de administrative procedu-
rer for mindre aendringer med hensyn til ajourforing af
markedsforingstilladelserne ved at give Kommissionen
mulighed for at foretage en ajourfering i grupper hver
sjette maned i form af en enkelt afgorelse.

Der ber ske en preecisering af tidsfristen for den procedu-
re, der skal anvendes, hvis Kommissionen palagger
hastende sikkerhedsrestriktioner.
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(10) Der bar ske en yderligere precisering vedrerende @n-
dringer af produktresuméet, etiketteringen og indlegs-
sedlen; procedurerne i denne forordning ber dog ikke
omfatte @ndringer af etiketteringen eller indleegssedlen,
som ikke er en folge af @ndringer af produktresuméet.

(11) For klarhedens skyld ber forordning (EF) nr. 542/95
erstattes med en ny forordning.

(12) De i denne forordning fastsatte foranstaltninger er i
overensstemmelse med udtalelse fra Det Stdende Udvalg

for Humanmedicinske Leegemidler og Det Stdende Ud-
valg for Veterinarleegemidler —

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

Artikel 1

Genstand

1.  Idenne forordning fastsettes proceduren for behandling
af ansegninger om andringer af betingelserne i markeds-
foringstilladelser, der er udstedt i henhold til forordning (EQF)
nr. 2309/93.

2. Denne forordning finder ogsd anvendelse pa behandling
af ansegninger om @ndring af betingelserne vedrerende en
Plasma Master File og en Vaccine Antigen Master File, jf. bilag I
til direktiv 2001/83/EF.

Artikel 2
Anvendelsesomride

Denne forordning finder ikke anvendelse pé:

a)  udvidelser af markedsforingstilladelser, der opfylder be-
tingelserne i bilag II til denne forordning

b) overforsel af markedsforingstilladelser til en ny indehaver
¢)  endringer af maksimalgreenseveerdien for restkoncentra-

tioner som defineret i artikel 1, stk. 1, litra b), i Radets
forordning (EQF) nr. 2377/90 (1).

De i litra a) omhandlede udvidelser behandles efter den
procedure, der er fastsat i artikel 6 til 10 og artikel 28 til 32
i forordning (E@QF) nr. 2309/93 hvad angdr henholdsvis
humanmedicinske laegemidler og veterinarlaeegemidler.

Artikel 3
Definitioner

[ denne forordning forstas ved:

(1) EFT L 224 af 18.8.1990, s. 1.

1) »andring af betingelserne i en markedsferingstilladelse«:
en andring af indholdet af de i artikel 6, stk. 1 og 2, eller
artikel 28, stk. 1 og 2, i forordning (EQF) nr. 2309/93
omhandlede dokumenter i den form, hvori de foreld, da
afgarelsen om markedsforingstilladelsen blev truffet i
overensstemmelse med artikel 10 eller 32 i forordningen,
eller efter godkendelse af eventuelle tidligere @ndringer

2) »mindre endring« af type IA eller IB: en @ndring, som er
anfert i bilag I, og som opfylder de i bilaget anforte
betingelser

3) »Sterre endring« af type II: en andring, som ikke kan
anses for at vaere en mindre aendring eller en udvidelse af
markedsforingstilladelsen

4)  >hastende sikkerhedsrestriktion«: en forelebig a@ndring af
produktinformationen vedrerende specielt et eller flere
af folgende punkter i produktresuméet: indikationer,
posologi, kontraindikationer, advarsler, mélarter og tilba-
getreekningsperioder som folge af nye oplysninger, der
har betydning for sikkerheden ved anvendelsen af lege-
midlet.

Artikel 4

Meddelelsesprocedure for mindre endringer af type IA

1. Ved mindre @ndringer af type IA indgiver indehaveren
af markedsforingstilladelsen (i det folgende benzvnt »indehave-
renc) til Leegemiddelagenturet en meddelelse vedlagt:

a) alle nadvendige dokumenter, herunder de dokumenter,
der er @ndret som folge af &endringen

b)  det relevante gebyr, der er fastsat i Rddets forordning (EF)
nr. 297/95 ().

2. En meddelelse md kun vedrere én @ndring af type IA.
Skal der foretages flere eendringer af type IA af betingelserne i
en enkelt markedsforingstilladelse, indgives en separat medde-
lelse om hver @ndring af type IA; hver af disse meddelelser
skal indeholde en henvisning til de andre meddelelser.

3. Uanset stk. 2 kan en enkelt meddelelse, hvis en sendring
af type A af markedsferingstilladelsen indebzrer folgesendrin-
ger af type A, omfatte alle sidanne folgeaendringer. I meddelel-
sen skal forholdet mellem disse folgeandringer af type IA
beskrives.

4. Medforer en @ndring folgeendringer af produktresu-
méet, etiketteringen og indlegssedlen, anses disse for at vaere
en del af &endringen.

(2) EFTL 35af15.2.1995, s. 1.
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5. Opfylder meddelelsen de i stk. 1 til 4 anforte betingelser,
anerkender Lagemiddelagenturet meddelelsens gyldighed se-
nest 14 dage efter modtagelsen af meddelelsen og underretter
indehaveren herom.

Leegemiddelagenturet offentliggar, hvis det er relevant, de i
artikel 3, stk. 1, omhandlede &endrede dokumenter.

Om fornedent ajourforer Kommissionen hver sjette maned
markedsforingstilladelsen, som er udstedt i henhold til arti-
kel 10 eller 32 i forordning (EQF) nr. 2309/93, pa grundlag af
et forslag udarbejdet af Leegemiddelagenturet.

Kommissionen meddeler indehaveren den ajourforte markeds-
foringstilladelse.

EF-registret for legemidler som omhandlet i artikel 12 og 34 i
forordning (EQF) nr. 2309/93 ajourferes i nedvendigt omfang.

Artikel 5

Meddelelsesprocedure for mindre @ndringer af type IB

1. Ved mindre sendringer af type IB indgiver indehaveren
til Legemiddelagenturet en meddelelse vedlagt:

a) alle nedvendige dokumenter, der dokumenterer, at de i
bilag I anferte betingelser for @ndringen er opfyldt,
herunder alle dokumenter, der er @ndret som folge af
@ndringen

b) det relevante gebyr, der er fastsat i forordning (EF)
or. 297/95.

2. En meddelelse md kun vedrere én @ndring af type IB.
Skal der foretages flere sendringer af type IB af en enkelt
markedsferingstilladelse, indgives en separat meddelelse om
hver endring af type IB; hver af disse meddelelser skal
indeholde en henvisning til de andre meddelelser.

3. Uanset stk. 2 kan en enkelt meddelelse af type IB, hvis
en @ndring af type IB af markedsforingstilladelsen indebaerer
folgeeendringer af type IA eller IB, omfatte alle sddanne
folgeaendringer. Meddelelsen skal indeholde en beskrivelse af
forholdet mellem disse folgeendringer af type L.

4. Medforer en @ndring folgeendringer af produktresu-
méet, etiketteringen og indlagssedlen, anses disse for at vere
en del af eendringen.

5. Opfylder meddelelsen de istk. 1 til 4 anferte betingelser,
anerkender Laegemiddelagenturet modtagelsen af en gyldig
meddelelse og indleder den i stykke 6 til 11 omhandlede
procedure.

6. Har Legemiddelagenturet ikke senest 30 dage efter at
have anerkendt modtagelsen af en gyldig meddelelse meddelt
indehaveren sin holdning som omhandlet i stk. 8, anses den
andring, der er ansegt om, for at vaere godkendt.

Legemiddelagenturet underretter indehaveren herom.

Legemiddelagenturet offentliggar, hvis det er relevant, de i
artikel 3, stk. 1, omhandlede &ndrede dokumenter.

7. Om fornedent ajourforer Kommissionen hver sjette
maéned markedsforingstilladelsen, som er udstedt i henhold til
artikel 10 eller 32 i forordning (E@F) nr. 2309/93, pd grundlag
af et forslag udarbejdet af Legemiddelagenturet.

Kommissionen meddeler indehaveren den ajourforte markeds-
foringstilladelse.

EF-registret for leegemidler som omhandlet i artikel 12 og 34 i
forordning (EQF) nr. 2309/93 ajourferes i nedvendigt omfang.

8.  Indtager Lagemiddelagenturet den holdning, at medde-
lelsen ikke kan godkendes, underretter den inden for den i
stk. 6 omhandlede frist den indehaver af markedsforingstilla-
delsen, som har indgivet meddelelsen, herom med angivelse
af, pa hvilket grundlag den stotter sin holdning.

9. Inden for 30 dage efter modtagelsen af den i stk. 8
omhandlede holdning kan indehaveren e&ndre meddelelsen for
at tage hensyn til den begrundelse, der er anfort i holdningen.
I sd fald finder bestemmelserne i stk. 6 og 7 anvendelse pa den
@ndrede meddelelse.

10.  Andrer indehaveren ikke meddelelsen, anses meddelel-
sen for at vaere afvist. Legemiddelagenturet underretter indeha-
veren herom.

Artikel 6

Godkendelsesprocedure for storre andringer af type II

1. Ved storre @ndringer af type II indgiver indehaveren til
Lagemiddelagenturet en ansegning vedlagt:

a) alle relevante oplysninger og stettedokumenter som
omhandlet i artikel 3, stk. 1

b)  baggrundsdokumentation vedrerende den @ndring, der
anseges om

¢) alle dokumenter, der er &endret som folge af ansegningen
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d) et tilleg til eller en ajourforing af de eksisterende eksper-
trapporter/oversigter/resuméer, hvor der tages hensyn til
den @ndring, der anspges om

¢) det relevante gebyr, der er fastsat i forordning (EF)
nr. 297/95.

2. En ansegning ma kun vedrere én endring af type IL
Skal der foretages flere andringer af type II af en enkelt
markedsforingstilladelse, indgives der en separat ansegning
om hver @ndring; hver af disse ansegninger skal indeholde en
henvisning til de andre ansggninger.

3. Uanset stk. 2 kan en enkelt ansggning, hvis en andring
af type II indebarer folgeendringer, omfatte alle sidanne
folgezndringer. Ansegningen skal indeholde en beskrivelse af
forholdet mellem disse folgeandringer.

4. Medferer en andring felgeaendringer af produktresu-
méet, etiketteringen og indlegssedlen, anses disse for at vaere
en del af eendringen.

5. Opfylder ansegningen de i stk. 1 til 4 anferte betingelser,
anerkender Laegemiddelagenturet modtagelsen af en gyldig
ansegning og indleder den i stk. 6 til 10 omhandlede
procedure.

6.  Det kompetente udvalg under Legemiddelagenturet afgi-
ver udtalelse senest 60 dage efter indledningen af proceduren.

Fristen kan afkortes, hvis der er tale om et hastende sporgsmal,
specielt vedrerende sikkerhed.

Fristen kan forlaenges til 90 dage, hvis der er tale om andringer,
der vedrerer a@ndringer af eller tilfgjelser til de terapeutiske
indikationer.

Fristen forlenges til 90 dage, hvis der er tale om @ndringer
vedrerende en eendring af eller tilfojelse af en malart, der ikke
er bestemt til fedevareproduktion.

7. Inden for deni stk. 6 omhandlede fristkan det kompeten-
te udvalg anmode indehaveren om at indgive supplerende
oplysninger inden for en frist, der fastsattes af udvalget.
Proceduren indstilles indtil det tidspunkt, hvor de supplerende
oplysninger foreligger. [ sd fald kan den i stk. 6 omhandlede
frist yderligere forlaenges i en periode, derfastsattes af udvalget.

8. Nar det kompetente udvalg har afgivet udtalelse, un-
derretter Legemiddelagenturet straks indehaveren og Kommis-
sionen herom og sender, hvis det er relevant, Kommissionen
de endringer af betingelserne i markedsferingstilladelsen, der
skal foretages, vedlagt de dokumenter, der er anfort i artikel 9,
stk. 3, og artikel 31, stk. 3, i forordning (EQF) nr. 2309/93.

9.  Artikel 9, stk. 1 og 2, eller artikel 31, stk. 1 og 2, i
forordning (E@QF) nr. 2309/93 finder anvendelse pd den
udtalelse, der vedtages af det kompetente udvalg.

10. Om fornedent @ndrer Kommissionen den markeds-
foringstilladelse, som er udstedt i henhold til artikel 10 eller
32 i forordning (EQF) nr. 2309/93, pd grundlag af det forslag,
der er udarbejdet af Legemiddelagenturet.

Afgorelser vedrerende @ndringer i tilknytning til sikkerheds-
sporgsmal gennemfores inden for en frist, der fastsettes efter
aftale mellem Kommissionen og indehaveren.

Kommissionen meddeler indehaveren den ajourforte markeds-
foringstilladelse.

11.  EF-registret for legemidler som omhandlet i artikel 12
og 34 i forordning (EQF) nr. 2309/93 ajourferes i nodvendigt
omfang.

Artikel 7

Humaninfluenzavacciner

1. Ved @ndringer af betingelserne i markedsforingstilladel-
ser for humaninfluenzavacciner anvendes proceduren i stk. 2
til 6.

2. Senest 45 dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning
afgiver Leegemiddelagenturet udtalelse om de kvalitetsdoku-
menter, der er omhandlet i modul 3 i bilag I til direktiv 2001/
83/EF, pa grundlag af en vurderingsrapport.

3. Inden for den i stk. 2 fastsatte frist kan Lagemiddelagen-
turet anmode indehaveren om supplerende oplysninger.

4. Lagemiddelagenturet sender straks sin udtalelse til Kom-
missionen.

Kommissionen traffer afgorelse om ajourforing af den mar-
kedsferingstilladelse, der er udstedt i henhold til artikel 10 i
forordning (EQF) nr. 2309/93.

Afgorelsen gennemfores pa betingelse af, at Legemiddelagen-
turets endelige udtalelse som omhandlet i stk. 5 er positiv.

Kommissionen meddeler indehaveren den ajourforte markeds-
foringstilladelse.
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5. Indehaveren sender de kliniske data og, hvis det er
relevant, dataene vedrerende leegemidlets stabilitet til Laege-
middelagenturet senest 12 dage efter udlebet af den i stk. 2
fastsatte frist.

Lagemiddelagenturet vurderer disse data og afgiver endelig
udtalelse senest ti dage efter modtagelsen af de i forste afsnit
omhandlede data. Legemiddelagenturet meddeler Kommissio-
nen og indehaveren den endelige udtalelse inden for de tre
folgende dage.

6.  EF-registret for legemidler som omhandlet i artikel 12 i
forordning (E@F) nr. 2309/93 ajourferes i nedvendigt omfang.

Artikel 8

Pandemisk situation vedrerende menneskelige syg-
domme

Foreligger der en pandemisk situation vedrgrende humaninflu-
enzavirus, der er anerkendt af Verdenssundhedsorganisationen
eller af Fallesskabet inden for rammerne af Europa-Parlamen-
tets og Radets beslutning nr. 2119/98/EF ('), kan Kommissio-
nen undtagelsesvis og midlertidigt anse en &endring af betingel-
serne i en markedsforingstilladelse for humaninfluenzavacciner
for godkendt, allerede efter at der er indgivet en ansegning,
men inden den i artikel 7 omhandlede procedure er afsluttet.
Under proceduren kan der dog indgives fuldsteendige data om
den kliniske sikkerhed og virkning.

Foreligger der en pandemisk situation vedrerende menneskeli-
ge sygdomme bortset fra humaninfluenzavirus, kan stk. 1 og
artikel 7 finde tilsvarende anvendelse.

Artikel 9

Hastende sikkerhedsresriktioner

1. Treffer indehaveren i tilfeelde af fare for folkesundheden
eller dyrs sundhed hastende sikkerhedsrestriktioner, underret-
ter han straks Legemiddelagenturet herom. Har Laegemiddela-
genturet ikke gjort indsigelse senest 24 timer efter modtagelsen
af underretningen, anses de hastende sikkerhedsrestriktioner
for at vaere godkendt.

Den hastende sikkerhedsrestriktion indferes inden for en
tidsfrist, der fastsattes i samrdd med Lagemiddelagenturet.

Der indgives straks og under alle omstaendigheder senest 15
dage efter iveerksaettelsen af den hastende sikkerhedsrestriktion
en ansggning om @ndring, der afspejler den hastende sikker-
hedsrestriktion, til Legemiddelagenturet med henblik pa an-
vendelse af de i artikel 6 omhandlede procedurer.

2. Pélegger Kommissionen indehaveren hastende sikker-
hedsrestriktioner, indgiver indehaveren en ansegning om
andring, i hvilken der tages hensyn til de sikkerhedsrestriktio-
ner, der er blevet palagt af Kommissionen.

Den hastende sikkerhedsrestriktion indferes inden for en
tidsfrist, der fastsattes i samrdd med Laegemiddelagenturet.

Med henblik pd anvendelsen af den i artikel 6 fastsatte
procedure indgives der straks og under alle omstandigheder
senest 15 dage efter iveerksaettelsen af den hastende sikkerheds-
restriktion en ansegning om ndring, der afspejler den
hastende sikkerhedsrestriktion, til Legemiddelagenturet sam-
men med passende dokumentation til stette for @ndringen.

Forste og andet afsnit bergrer ikke artikel 18 og 40 i forordning
(EQF) nr. 2309/93.

Artikel 10
Ophavelse
Forordning (EF) nr. 542/95 ophzves.

Henvisninger til den ophzvede forordning gaelder som henvis-
ninger til neervarende forordning.

Artikel 11

Denne forordning traeder i kraft pa tyvendedagen efter offent-
liggorelsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Den anvendes fra den 1. oktober 2003. Hvad angér behandling
af endringer af betingelserne i markedsferingstilladelser for
Plasma Master Files og Vaccine Antigen Master Files anvendes
den fra den dag, hvor Kommissionens direktiv om @ndring af
bilag I til direktiv 2001/83/EF traeder i kraft.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og gelder umiddelbart i hver medlemsstat.

Udfaerdiget i Bruxelles, den 3. juni 2003.

(1) EFT L 268 af 3.10.1998, s. 1.

Pd Kommissionens vegne
Erkki LIIKANEN

Medlem af Kommissionen
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BILAG I

FORTEGNELSE OVER OG BETINGELSER FOR MINDRE ANDRINGER (AF TYPE IA OG IB) AF EN
MARKEDSFORINGSTILLADELSE SOM OMHANDLET I ARTIKEL 3 TIL 5

Indledende bemeerkninger

Andringernes art er angivet med tal, og underkategorierne er angivet med bogstaver og tal i mindre skrift.
Betingelserne for, at en given endring folger en procedure af type IA eller IB, er beskrevet for hver underkategori og
anfort under hver @ndring.

For at dakke eventuelle andre @ndringer er det nedvendigt samtidigt at indgive ansegninger for eventuelle
folgezendringer eller parallelle andringer, som hanger sammen med den @ndring, der ansgges om, og tydeligt at
beskrive forholdet mellem disse @ndringer.

Ved meddelelser, der indbefatter et certifikat for overensstemmelse med den europziske farmakopé, og hvis
andringen vedrerer det sagsmateriale, der er indgivet med henblik pa certifikatet, sendes dokumentationen
vedrgrende @ndringen til European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM). Hvis certifikatet revideres efter
vurderingen af denne endring, skal eventuelle bererte markedsforingstilladelser ajourferes. I mange tilfeelde kan dette
gores ved en meddelelse af type IA.

Et biologisk leegemiddel er et legemiddel, hvis virksomme stof er et biologisk stof. Et biologisk stof er et stof, som
fremstilles eller udvindes af en biologisk kilde, og for hvilket en kombination af en fysisk-kemisk-biologisk afprevning
og produktionsprocessen og kontrollen heraf er pakrevet ved karakteriseringen og bestemmelsen af dets kvalitet.

Folgende anses séiledes som biologiske leegemidler: immunologiske leegemidler og leegemidler fremstillet pé basis af
blod eller plasma fra mennesker som defineret i henholdsvis artikel 1, nr. 4 og 10, i direktiv 2001/83/EF;
immunologiske veterinarlaegemidler som defineret i artikel 1, nr. 7, i direktiv 2001/82/EF; leegemidler, der falder ind
under anvendelsesomradet for del A i bilaget til forordning (E@F) nr. 2309/93; laegemidler til avanceret terapi som
defineret i del IV i bilag I til direktiv 2001/83EF.

En @ndring af fremstillingsprocessen for en ikke-proteinholdig komponent, som skyldes, at der senere er indfert et
bioteknologisk trin, kan foretages efter bestemmelserne for endringer af type I, nr. 15 eller 21, alt efter det enkelte
tilfelde. En sidan sarlig @ndring er ikke til hinder for andre @ndringer, der er anfort i bilaget, og som kan anvendes
i denne serlige forbindelse. Indforelse i et leegemiddel af en proteinholdig komponent, der er fremkommet ved en
bioteknologisk proces, der er anfort i del A i bilaget til forordning (EQF) nr. 2309/93, falder ind under den navnte
forordning. Faellesskabslovgivningen for serlige grupper leegemidler (1) skal overholdes.

Det er ikke nedvendigt at meddele de kompetente myndigheder en ajourfert monografi i den europaiske farmakopé
eller en medlemsstats nationale farmakopé, hvis der sikres overensstemmelse med den ajourferte monografi inden
for seks maneder fra dens offentliggerelse, og der henvises til »den galdende udgave« i sagsmaterialet vedrerende et
godkendt leegemiddel.

[ dette dokument forstds ved afprevningsprocedure det samme som analyseprocedure, og gransevardier har samme
betydning som acceptkriterier.

Kommissionen vil i samrdd med medlemsstaterne, Leegemiddelagenturet og de berorte parter udarbejde og
offentliggore detaljerede retningslinjer om den dokumentation, der skal indgives.

(") Levnedsmidler og levnedsmiddelingredienser, jf. Europa-Parlamentets og Ridets forordning (EF) nr. 258/97 (EFT L 43 af
14.2.1997, s. 1), farvestoffer til brug i levnedsmidler, jf. Europa-Parlamentets og Rddets direktiv 94/36/EF (EFT L 237 af
10.9.1994, s. 13), aromaer til brug i levnedsmidler, jf. Rddets direktiv 88/388/EQF (EFT L 184 af 15.7.1988, s. 61),
ekstraktionsmidler, jf. Radets direktiv 88/344/EQF (EFT L 157 af 24.6.1988, s. 28), senest andret ved direktiv 92/115/EQF (EFT
L 409 af 31.12.1992, s. 31), samt fedevarer og fedevareingredienser, der er fremkommet ved et bioteknologisk trin, der er
indfert i produktionen, kraves ikke meddelt som @ndring af betingelserne i markedsforingstilladelsen.
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Andringens art/betingelser Type
Zndring af navn og/eller adresse pa indehaveren af markedsferingstilladelsen 1A
Betingelser:
Indehaveren skal forblive den samme retlige enhed.
Andring af legemidlets navn B
Betingelser:
1. Ikke mulighed for forveksling med navne pa eksisterende laegemidler eller med INN-navnet.
2. EMEA’s undersogelse af, om medlemsstaterne kan godkende det nye navn, ber vare afsluttet, for
ansggningen om andring indgives.
3. Andringen vedrorer ikke tilfojelsen af et navn.
Andring af navnet pa det virksomme stof 1A
Betingelser:
Det virksomme stof skal forblive det samme.
Andring af navn ogfeller adresse pa fremstilleren af det virksomme stof, hvis der ikke foreligger 1A
noget certifikat for overensstemmelse med den europaiske farmakopé
Betingelser:
Fremstillingsstedet skal forblive det samme.
Andring af navn og/eller adresse pé fremstilleren af det feerdige legemiddel 1A
Betingelser:
Fremstillingsstedet skal forblive det samme.
Andring af ATC-koden
a)  Humanmedicinske leegemidler 1A
Betingelser:
Zndring som felge af, at WHO har tildelt en ATC-kode eller @ndret den.
b)  Veterinerlegemidler IA
Betingelser:
Andring som felge af tildeling eller &endring af en ATC-veterinarlegemiddelkode.
Udskiftning eller tilfojelse af et fremstillingssted for en del af eller hele fremstillingsprocessen for
det feerdige leegemiddel
a)  Sekundeer emballage for alle typer dispenseringsformer | Betingelser: 1, 2 (jf. nedenfor) 1A
b)  Primert emballeringssted
1. Faste dispenseringsformer, f.eks. tabletter og kap- | Betingelser: 1, 2, 3, 5 1A
sler
2. Halvfaste eller flydende dispenseringsformer Betingelser: 1, 2, 3, 5 B
3. Flydende dispenseringsformer (suspensioner, | Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5 B
emulsioner)
¢)  Alle ovrige fremstillingsfaser undtagen batchfrigivelse Betingelser: 1, 2, 4, 5 B
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Andringens art/betingelser Type
Betingelser:
1. Tilfredsstillende kontrol inden for de seneste tre dr gennemfort af en kontrolinstans i et E@S-land eller i
et land, der har en aftale om gensidig anerkendelse vedrerende god fremstillingspraksis med EU.
2. Fremstillingsstedet godkendt (til at fremstille den pageldende dispenseringsform eller det pagaldende
leegemiddel).
3. Det pagaldende leegemiddel er ikke et sterilt produkt.
4. Der findes en valideringsordning, eller der er blevet gennemfort en validering af fremstillingen pa det nye
fremstillingssted i henhold til den galdende protokol med mindst tre batcher af produktionssterrelse.
5. Det pageldende leegemiddel er ikke et biologisk leegemiddel.
8.  Andring af batchfrigivelsesordning for og kvalitetskontrol af det faerdige legemiddel
a)  Andring eller tilfojelse af et sted, hvor der foretages | Betingelser: 2, 3, 4 (jf. nedenfor) 1A
batchkontrol/afprevning
b)  Andring eller tilfojelse af en fremstiller, der er ansvarlig
for batchfrigivelse
1. Uden batchkontrol/afprevning Betingelser: 1, 2 IA
2. Med batchkontrol/afprevning Betingelser: 1, 2, 3, 4 IA
Betingelser:
Den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelsen, skal have hjemsted inden for E@S.
2. Stedet er godkendt.
3. Laxgemidlet er ikke et biologisk laegemiddel.
4. Metoderne er med held blevet overfort fra det gamle til det nye sted eller til det nye afprevningslaborato-
rium.

9.  Fernelse af et fremstillingssted (herunder for et virksomt stof, et mellemprodukt eller et feerdigt IA
leegemiddel, emballeringssted, fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelsen, sted, hvor der
foretages batchkontrol)

Betingelser:
Ingen
10. Mindre @ndring af fremstillingsprocessen for det virksomme stof B

Betingelser:

1. Ingen @ndring af den kvalitative og kvantitative urenhedsprofil eller af de fysisk-kemiske egenskaber.

2. Detvirksomme stof er ikke et biologisk stof.

3. Syntesevejen forbliver den samme, dvs. mellemprodukterne forbliver de samme. Hvis der er tale om

plantelaegemidler, forbliver den geografiske kilde, produktionen af plantestoffet og fremstillingsprocessen
den samme.
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11.

12.

13.

Andringens art/betingelser Type
Andring af batchsterrelsen af det virksomme stof eller mellemproduktet
a) Indtil ti gange sammenlignet med den oprindelige | Betingelser: 1,2, 3, 4 (jf. nedenfor) 1A
batchstorrelse, der blev godkendt ved udstedelsen af
markedsforingstilladelsen
b)  Nedsattelse af storrelsen Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5 1A
¢)  Overti gange sammenlignet med den oprindelige batch- | Betingelser: 1, 2, 3, 4 B
storrelse, der blev godkendt ved udstedelsen af markeds-
foringstilladelsen
Betingelser:
1. Eventuelle @ndringer af fremstillingsmetoderne er kun nedvendiggjort af den ogede storrelse, f.eks.
anvendelse af udstyr af en anden storrelse.
2. Der ber for den foresldede batchstorrelse foreligge afprovningsresultater for mindst to batcher i henhold
til specifikationerne.
3. Detvirksomme stof er ikke et biologisk stof.
4. Andringen vedrorer ikke processens reproducerbarhed.
5. Zndringen bor ikke vare en folge af uventede handelser under fremstillingen eller stabilitetsproblemer.
Zndring af specifikationen for et virksomt stof eller et udgangsmateriale/et mellemprodukt/en
reagens, der anvendes under fremstillingen af det virksomme stof
a)  Skerpelse af specifikationsgrensevardier Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
Betingelser: 2, 3 B
b)  Tilfgjelse af et nyt afprevningsparameter til specifikatio-
nen for:
1.  Etvirksomt stof Betingelser: 2, 4, 5 IB
2. Et udgangsmaterialefet mellemproduktfen re- | Betingelser: 2, 4 B
agens, der anvendes ved fremstillingen af det
virksomme stof
Betingelser:
1. Andringen er ikke en folge afen iforbindelse med tidligere vurderinger indgdet forpligtelse til at revurdere
specifikationsgrensevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegningen om markedsteringstilladelse eller en
@ndring af type II).
2. Andringen ber ikke vare en folge af uventede hendelser under fremstillingen.
3. Alle @ndringer ber vare inden for rammerne af de geldende godkendte graenseverdier.
4. Eventuelle nye afprevningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pé en ny made.
5. Detvirksomme stof er ikke et biologisk stof.
Zndring af afprevningsproceduren for et virksomt stof eller et udgangsmateriale, et mellemprodukt
eller en reagens, der anvendes ved fremstillingen af det virksomme stof
a)  Mindre @ndring af en godkendt afprevningsprocedure | Betingelser: 1, 2, 3, 5 (jf. nedenfor) 1A
b)  Andre @ndringer af en afprevningsprocedure, herunder | Betingelser: 2, 3, 4, 5 B

udskiftning eller tilfojelse af en afprevningsprocedure
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Andringens art/betingelser Type

Betingelser:

1. Analysemetoden ber forblive den samme (f.eks. en a@ndring af kolonneleengden eller temperaturen, men
ikke en anden type kolonne eller metode); der opdages ikke nye urenheder.

2. Der er gennemfort passende (re)valideringsundersegelser i overensstemmelse med de relevante retnings-
linjer.

3. Metodeevalueringen viser, at den nye afprevningsprocedure er mindst pa hejde med den tidligere
procedure.

4. Eventuelle nye afprevningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pé en ny made.

5. Detvirksomme stof, udgangsmaterialet, mellemproduktet eller reagensen er ikke et biologisk stof.

14. Andring af fremstilleren af det virksomme stof eller udgangsmaterialet/reagensen/mellemproduktet
i fremstillingsprocessen for det virksomme stof, hvis der ikke foreligger noget certifikat for
overensstemmelse med den europaiske farmakopé

a)  Andring af den allerede godkendte fremstillers fremstil- | Betingelser: 1, 2, 4 (jf. nedenfor) B
lingssted (udskiftning eller tilfgjelse)

b) Ny fremstiller (udskiftning eller tilfgjelse) Betingelser: 1, 2, 3, 4 B
Betingelser:
1. Specifikationerne (herunder procesintern kontrol, analysemetoder for samtlige materialer), behandlings-

metode (herunder batchstorrelse) og detaljeret syntesevej er identiske med dem, der allerede er godkendt.

2. Hvis der anvendes materiale af human eller animalsk oprindelse i processen, anvender fremstilleren ikke
nogen ny leverander, for hvilken der kraeves en vurdering af den virale sikkerhed eller af overholdelsen af
den gwldende udgave af »Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af spongiform
encephalopati-agenser fra dyr via human- og veterinarlaegemidler.

3. Den nuvarende eller nye fremstiller af det virksomme stof anvender ikke en drug master file.

4. Andringen vedrorer ikke et legemiddel, der indeholder et biologisk virksomt stof.

15. Indgivelse af et nyt eller ajourfert certifikat for overensstemmelse med den europaiske farmakopé
vedrerende et virksomt stof eller et udgangsmateriale/en reagens/et mellemprodukt, der anvendes
ved fremstillingen af det virksomme stof

a)  Fraen allerede godkendt fremstiller Betingelser: 1, 2, 4 (jf. nedenfor) 1A

b)  Fraen ny fremstiller (udskiftning eller tilfojelse)

1.  Sterilt stof Betingelser: 1, 2, 3, 4 IB
2. Andre stoffer Betingelser: 1, 2, 3, 4 IA
¢)  Stof i veterinzrlegemiddel til anvendelse pd dyrearter, | Betingelser: 1, 2, 3, 4 B

der er modtagelige for TSE

Betingelser:
1. Specifikationerne for frigivelse af det faerdige laegemiddel og holdbarheden forbliver de samme.

2. Uandrede yderligere specifikationer (over for den europaeiske farmakopé) med hensyn til urenheder og
produktspecifikke krav (f.eks. partikelstorrelsesprofiler, polymorfe former), hvis relevant.

3. Det virksomme stof afpreves umiddelbart for anvendelsen, hvis der ikke indgdr en retest-periode i
certifikatet for overensstemmelse med den europeaiske farmakopé, eller hvis der ikke foreligger data til
stotte for en retest-periode.

4. Under fremstillingen af det virksomme stof anvendes der ikke som udgangsmateriale/reagens/mellempro-
dukt materialer af human eller animalsk oprindelse, for hvilke der kreeves en vurdering af den virale
sikkerhed.
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16.

17.

18.

19.

Andringens art/betingelser Type
Indgivelse af et nyt eller ajourfort TSE-certifikat for overensstemmelse med den europaiske
farmakopé vedrerende et virksomt stof eller et udgangsmateriale/en reagens/et mellemprodukt,
der anvendes ved fremstillingen af det virksomme stof, og vedrerende en allerede godkendt
fremstiller og en allerede godkendt fremstillingsproces
a)  Stof i veterinerlegemiddel til anvendelse pa dyrearter, | Betingelser: ingen B
der er modtagelige for TSE
b)  Andre stoffer Betingelser: ingen 1A
Andring af:
a)  Retest-perioden for det virksomme stof Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) B
b)  Opbevaringsbetingelserne for det virksomme stof Betingelser: 1, 2 B
Betingelser:
1. Der er blevet gennemfort stabilitetsundersogelser i henhold til den allerede godkendte protokol.
Undersogelserne skal vise, at de godkendte relevante specifikationer stadig overholdes.
2. Andringen ber ikke vare en folge af uventede hendelser under fremstillingen eller problemer med
stabiliteten.
3. Det virksomme stof er ikke et biologisk stof.
Erstatning af et hjelpestof med et tilsvarende hjelpestof B
Betingelser:
1. Hjzlpestoffet har samme funktionelle egenskaber.
2. Udlesningsprofilen for det nye legemiddel som fastsldet pd grundlag af mindst to batcher af pilotsterrelse
svarer til den tidligere (ingen vaesentlige forskelle med hensyn til sammenlignelighed, jf. »Note for
guidance on Bioavailability and Bioequivalence, Annex Ils; principperne i denne vejledning vedrerende
humanmedicinske leegemidler bor ogsé tages i betragtning i forbindelse med veterinaerlaegemidler, hvis
det er relevant). For plantelaegemidler, hvor det eventuelt ikke er muligt at foretage udlosningsundersogel-
ser, svarer henfaldstiden for det nye legemiddel til den tidligere.
3. Detnye hjelpestof indebarer ikke anvendelse af materialer af human eller animalsk oprindelse, for hvilke
der kraeves vurdering af den virale sikkerhed. Hvis der er tale om hjalpestoffer i et veterinaerlegemiddel
til anvendelse pa dyrearter, der er modtagelige for TSE, har den kompetente myndighed gennemfort en
risikovurdering.
4. Detvedrorer ikke et legemiddel, derindeholder et biologisk virksomt stof.
Der er blevet igangsat stabilitetsundersogelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst to
batcher af pilotsterrelse eller industriel storrelse, og ansegeren har mindst tre maneders tilfredsstillende
stabilitetsdata, ligesom der foreligger garanti for, at undersogelserne vil blive afsluttet. Dataene vil straks
blive videregivet til de kompetente myndigheder, hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt
uden for specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).
Zndring af et hjzlpestofs specifikationer
a)  Skeerpelse af specifikationsgreenseveerdier Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) A
Betingelser: 2, 3 B
b)  Tilfejelse af et nyt forsegsparameter til specifikationen | Betingelser: 2, 4, 5 B
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Andringens art/betingelser Type
Betingelser:
1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgéet forpligtelse (f.eks. i
forbindelse med ansggningen om markedsforingstilladelse eller en endring af type II).
2. Andringen bor ikke veare en folge af uventede handelser under fremstillingen.
3. Eneventuel andring ber vare inden for rammerne af de galdende godkendte graensevaerdier.
4. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pé en ny made.
5. /ndringen vedrorer ikke et adjuvans til vacciner eller et biologisk hjalpestof.
20. Andring af afprevningsproceduren for et hjelpestof
a)  Mindre &ndring af en godkendt afprovningsprocedure | Betingelser: 1, 2, 3, 5 (jf. nedenfor) 1A
b)  Mindre @ndring af en godkendt afprevningsprocedure | Betingelser: 1, 2, 3 IB
for et biologisk hjalpestof
¢)  Andre @ndringer af en afprevningsprocedure, herunder | Betingelser: 2, 3, 4, 5 B
erstatning af en godkendt afprevningsprocedure med en
ny afprevningsprocedure
Betingelser:
1. Analysemetoden bor forblive den samme (f.eks. en aendring af kolonnelaengden eller temperaturen, men
ikke en anden type kolonne eller metode); der opdages ikke nye urenheder.
2. Der er gennemfort passende (re)valideringsundersagelser i overensstemmelse med de relevante retnings-
linjer.
3. Metodeevalueringen viser, at den nye afprevningsprocedure er mindst pd hejde med den tidligere
procedure.
4. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pd en ny made.
5. Stoffet erikke et biologisk hjalpestof.
21. Indgivelse af et nyt eller ajourfort certifikat for overensstemmelse med den europziske farmakopé
for et hjalpestof
a)  Fraen allerede godkendt fremstiller Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
b)  Fraen ny fremstiller (erstatning eller tilfgjelse)
1. Sterilt stof Betingelser: 1, 2, 3 B
2. Andre stoffer Betingelser: 1, 2, 3 1A
¢)  Stof i veterinerlegemiddel til anvendelse pa dyrearter, | Betingelser: 1, 2, 3 B
der er modtagelige for TSE
Betingelser:
1. Specifikationerne for frigivelse af det feerdige leegemiddel og holdbarheden forbliver de samme.
2. Ueandrede yderligere specifikationer (over for den europziske farmakopé) med hensyn til produktspecifik-
ke krav (f.eks. partikelstorrelsesprofiler, polymorf form) hvis relevant.
3. Under fremstillingen af hjalpestoffet anvendes der ikke materialer af human eller animalsk oprindelse,

for hvilke derkraves en vurdering af den virale sikkerhed.




L 159/36

Den Europaiske Unions Tidende

27.6.2003

Andringens art/betingelser Type
22. Indgivelse af et nyt eller ajourfort TSE-certifikat for overensstemmelse med den europaiske
farmakopé for et hjelpestof
a)  Fraen alleredegodkendt fremstiller eller en ny fremstiller | Betingelser: ingen 1A
(erstatning eller tilfojelse)
b)  Hjelpestof i veterinarlegemiddel til anvendelse pé | Betingelser: ingen B
dyrearter, der er modtagelige for TSE
23.  Andring af kilde for et hjelpestof eller en reagens fra et TSE-risikomateriale til et vegetabilsk eller
syntetisk materiale
a)  Hjelpestof eller reagens, der anvendes ved fremstillingen | Betingelser: (jf. nedenfor) B
af biologisk virksomt stof eller ved fremstillingen af et
feerdigt legemiddel med indhold afet biologisk virksomt
stof
b)  Andre tilfelde Betingelser: (jf. nedenfor) 1A
Betingelser:
Specifikationerne for frigivelse af hjelpestoffet og det faerdige legemiddel og holdbarheden forbliver de samme.
24. Andring af syntese eller fremstilling af et hjelpestof, der ikke er beskrevet i farmakopéen (som B
indgdr i sagsmaterialet)
Betingelser:
1. Specifikationerne pévirkes ikke negativt; ingen endring i den kvalitative og kvantitative urenhedsprofil
eller i de fysisk-kemiske egenskaber.
2. Hijalpestoffet erikke et biologisk stof.
25. Andring for at overholde den europziske farmakopé eller en medlemsstats nationale farmakopé
a)  Andring af specifikationerne for et stof, der tidligere
ikke var beskrevet i den europaiske farmakopé, for at
bringe det i overensstemmelse med den europziske
farmakopé eller med en medlemsstats nationale far-
makopé
1. Virksomt stof Betingelser: 1, 2 (jf. nedenfor) B
2. Hjelpestof Betingelser: 1, 2 B
b)  Andring for at overholde en ajourfering af den relevante
monografi i den europaiske farmakopé eller en
medlemsstats nationale farmakopé
1. Virksomt stof Betingelser: 1, 2 IA
2. Hjelpestof Betingelser: 1, 2 1A
Betingelser:
1. Andringen foretages udelukkende for at overholde farmakopéen.

2. Uzndrede specifikationer (ud over farmakopéen) vedrerende produktspecifikke egenskaber (f.eks.
partikelstorrelsesprofiler, polymorf form), hvis relevant.
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26.

27.

28.

29.

Andringens art/betingelser Type
Andring af specifikationerne for det feerdige legemiddels indre emballage
a)  Skearpelse af specifikationsgranseveardierne Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
Betingelser: 2, 3 B
b)  Tilfgjelse af et nyt afprovningsparameter Betingelser: 2, 4 B
Betingelser:
1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgéet forpligtelse til at aendre
specifikationsgrensevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegningen om markedsferingstilladelse eller en
andring af type II).
2. Andringen ber ikke vare en folge af uventede handelser under fremstillingen.
3. Alle @ndringer ber vare inden for rammerne af de geldende godkendte graenseverdier.
4. Eventuelle nye afprevningsmetoder vedrerer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pé en ny made.
Andring af afprevningsproceduren for det feerdige legemiddels indre emballage
a)  Mindrendring af en allerede godkendt afprevningspro- | Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
cedure
b)  Andre endringer af en afprevningsprocedure, herunder | Betingelser: 2, 3, 4 IB
erstatning eller tilfgjelse af en afprevningsprocedure
Betingelser:
1. Analysemetoden bor forblive den samme (f.eks. en andring af kolonnelaengden eller temperaturen, men
ikke en anden type kolonne eller metode).
2. Der er gennemfort passende (re)valideringsundersegelser i overensstemmelse med de relevante retnings-
linjer.
3. Metodeevalueringen viser, at den nye afprevningsprocedure er mindst pd hejde med den tidligere
procedure.
4. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pd en ny made.
Zndring af en del af den (indre) emballage, der ikke star i forbindelse med det feerdige legemiddel IA
(f.eks. farven pa flip-off-forsegling, farvekoderinge pd ampuller, @ndring af kanylehatte (anvendelse
af ny type plastik))
Betingelser:
Zndringen vedrorer ikke en grundlaeggende del af emballagematerialet, som pavirker det ferdige legemiddels
udlevering, anvendelse, sikkerhed eller stabilitet.
Andring i den kvalitative og/eller kvantitative sammensatning af den indvendige emballage
a)  Halvfaste og flydende dispenseringsformer Betingelser: 1, 2, 3, 4 (jf. nedenfor) B
b)  Alle andre dispenseringsformer Betingelser: 1, 2, 3, 4 1A
Betingelser: 1, 3, 4 IB
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Andringens art/betingelser Type
Betingelser:
1. Det pagaldende leegemiddel er ikke et biologisk eller sterilt produkt.
2. Andringen vedrerer kun samme emballagetype og -materiale (f.cks. blister til blister).
3. Det foresliede emballagemateriale skal som minimum vare pd hejde med det allerede godkendte
materiale med hensyn til de relevante egenskaber.
4. Der er blevet igangsat stabilitetsundersogelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst to
batcher af pilotstorrelse eller industriel sterrelse, og ansegeren har mindst tre maneders stabilitetsdata.
Der foreligger garanti for, at undersegelserne vil blive afsluttet, og at dataene straks vil blive videregivet til
de kompetente myndigheder, hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt uden for
specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).
30. Andring (udskiftning, tilfgjelse eller fjernelse) af leverander af emballagekomponenter eller udstyr
(hvis anfert i sagsmaterialet); andingsbeholdere (spacere) til inhalationsaerosoler er undtaget
a)  Fjernelse af en leverander Betingelser: 1 (jf. nedenfor) 1A
b)  Udskiftning eller tilfgjelse af en leverander Betingelser: 1, 2, 3, 4 IB
Betingelser:
1. Ingen fjernelse af emballagekomponent eller udstyr.
2. Den kvalitative og kvantitative sammensztning af emballagekomponenterne/udstyret forbliver den
samme.
3. Specifikationerne og kvalitetskontrolmetoden er som minimum tilsvarende.
4. Eventuelle sterilisationsmetoder og -betingelser forbliver de samme.
31. Andringaf procesinterne afprovninger eller greenseveerdier, der finder anvendelse under fremstilling
af leegemidlet
a)  Skerpelse af procesinterne gransevardier Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
Betingelser: 2, 3 B
b)  Tilfejelse af nye afprevninger og graensevardier Betingelser: 2, 4 B
Betingelser:
1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgdet forpligtelse (f.eks. i
forbindelse med ansggningen om markedsferingstilladelse eller en eendring af type II).
2. Andringen bor ikke vaere en folge af uventede handelser under fremstillingen eller stabilitetsproblemer.
3. Alle @endringer ber vare inden for rammerne af de galdende godkendte granseverdier.
4. Eventuelle nye afprevningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pd en ny made.
32. Andring af det feerdige leegemiddels batchstorrelse
a) Indtil ti gange sammenlignet med den oprindelige | Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5 (jf. ne- IA
batchstorrelse, der blev godkendt ved udstedelsen af | denfor)
markedsforingstilladelsen
b)  Andring til en sterrelse, der er indtil ti gange mindre Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5, 6 IA
¢)  Andre situationer Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 IB
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Andringens art/betingelser Type
Betingelser:
1. Andringen pavirker ikke leegemidlets reproducerbarhed og/eller ensartethed.
2. Andringen vedrerer kun orale dispenseringsformer af standardtypen til umiddelbar frigivelse og ikke-
sterile flydende former.
3. Eventuelle @ndringer af fremstillingsmetoden ogfeller af procesintern kontrol skyldes kun @ndringen af
batchstorrelsen (f.cks. anvendelse af udstyr af en anden storrelse).
4. Der findes en valideringsordning, eller der er blevet gennemfort en validering af fremstillingen i henhold
til den gaeldende protokol med mindst tre batcher af den foresldede nye batchstorrelse i overensstemmelse
med de relevante retningslinjer.
5. Den vedrorer ikke et legemiddel indeholdende et biologisk virksomt stof.
6.  Andringen ber ikke vare en folge af uventede handelser under fremstillingen eller stabilitetsproblemer.
7. Der er blevet igangsat stabilitetsundersogelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst en
batch af pilotstorrelse eller industriel storrelse, og ansegeren har mindst tre maneders stabilitetsdata. Der
foreligger garanti for, at undersogelserne vil blive afsluttet, og at dataene straks vil blive videregivet til de
kompetente myndigheder, hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt uden for specifikatio-
nerne ved udgangen af den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).
33. Mindre @ndring af fremstillingen af det feerdige leegemiddel B
Betingelser:
1. Det generelle fremstillingsprincip forbliver det samme.
2. Den nye proces skal give et identisk produkt med hensyn til alle aspekter af kvalitet, sikkerhed og
virkning.
3. Lagemidlet indeholder ikke et biologisk virksomt stof.
4. Hvis der foretages en @ndring af sterilisationsprocessen, vedrorer @ndringen kun en standardcyklus i
farmakopéen.
5. Der er blevet igangsat stabilitetsundersegelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst en
batch af pilotstorrelse eller industriel starrelse, og ansegeren har mindst tre maneders stabilitetsdata. Der
foreligger garanti for, at undersogelserne vil blive afsluttet, og at dataene straks vil blive videregivet til de
kompetente myndigheder, hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt uden for specifikatio-
nerne ved udgangen af den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).
34. Andring af det farve- eller smagsstofsystem, som anvendes i det feerdige laegemiddel
a)  Begrensning eller fjernelse af én eller flere komponenter
af:
1. Farvesystemet Betingelser: 1, 2, 3, 4, 7 (if. ne- 1A
denfor)
2. Smagsstofsystemet Betingelser: 1, 2, 3, 4, 7 IA
b)  Foregelse, tilfojelse eller erstatning af én eller flere
komponenter af:
1. Farvesystemet Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 B
2. Smagsstofsystemet Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 IB
Betingelser:
1. Ingen @ndring af dispenseringsformens funktionelle egenskaber, f.eks. henfaldstid, udlesningsprofil.
2. Eventuelle mindre justeringer af formuleringen for at bevare den samlede vaegt ber ske med et hjelpestof,
som allerede udger sterstedelen af formuleringen for det feerdige legemiddel.
3. Specifikationen for det feerdige legemiddel er kun ajourfert med hensyn til udseende/lugt/smag og, hvis

relevant, fjernelse eller tilfojelse af en identifikationstest.
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Andringens art/betingelser Type

4. Der er blevet igangsat stabilitetsundersogelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst to
batcher (lengerevarende og fremskyndede) af pilotstorrelse eller industriel storrelse, og ansegeren har
mindst tre maneders tilfredsstillende stabilitetsdata, ligesom der foreligger garanti for, at undersogelserne
vil blive afsluttet. Dataene vil straks blive videregivet til de kompetente myndigheder, hvis de ligger uden
for specifikationerne eller potentielt uden for specifikationerne ved udgangen af den godkendte
holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion). Hvis det er relevant, skal der desuden gennemfores
afprovning af fotostabiliteten.

5. Eventuelle nye komponenter skal vare i overensstemmelse med de relevante direktiver (f.eks. Radets
direktiv 78/25/E@F (EFTL 229 af 15.8.1978,s. 63) med senere @ndringer for farvestoffers vedkommende
og direktiv 88/388/EQF for smagsstoffers vedkommende).

6.  Eventuelle nye komponenter indebarer ikke anvendelse af materialer af human eller animalsk oprindelse,
for hvilke der kraeves en vurdering af den virale sikkerhed eller overholdelse af den gaeldende »Vejledning
om minimering af risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via human- og
veterinarleegemidler«.

7. Biologiske veterinarlaegemidler til oral anvendelse, for hvilke farve- eller smagsstoffet er vigtigt for
méldyreartens accept af legemidlet, er undtaget.

35.  ndring af vaegten af tabletters overtrak eller @ndring af veegten af kapslers ydre skal

a)  Orale dispenseringsformer til umiddelbar frigivelse Betingelser: 1, 3, 4 (jf. nedenfor) 1A

b)  Enterodispenseringsformer, dispenseringsformer med | Betingelser: 1, 2, 3, 4 B
modificeret udlesning og depotdispenseringsformer

Betingelser:

1. Udlesningsprofilen for det nye legemiddel som fastsliet pa grundlag af mindst to batcher af
pilotstorrelse svarer til den tidligere. For planteleegemidler, hvor det eventuelt ikke er muligt at foretage
udlesningsundersegelser, svarer henfaldstiden for det nye legemiddel til den tidligere.

2. Overtrakket er ikke en afgorende faktor for frigivelsesmekanismen.

3. Specifikationen for det faerdige laegemiddel er kun blevet ajourfort med hensyn til vagt og dimensioner,
hvis relevant.

4. Der er blevet igangsat stabilitetsundersogelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst to
batcher af pilotstorrelse eller industriel storrelse, og ansegeren har mindst tre maneders tilfredsstillende
stabilitetsdata, ligesom der foreligger garanti for, at undersogelserne vil blive afsluttet. Dataene vil straks
blive videregivet til de kompetente myndigheder, hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt
uden for specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).

36. /ndring af beholderens eller lukningsanordningens form eller dimensioner

a)  Sterile dispenseringsformer og biologiske leegemidler Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) B

b)  Andre dispenseringsformer Betingelser: 1, 2, 3 1A

Betingelser:

1. Ingen @ndring af beholderens kvalitative eller kvantitative sammensatning.

2. Andringen vedrorer ikke en grundleeggende del af emballagen, som pavirker udleveringen, anvendelsen,
sikkerheden eller stabiliteten af det feerdige laegemiddel.

3. Hvis der er tale om en @ndring af frirummet i beholderen eller forholdet mellem overflade/mangde, er

der blevet igangsat stabilitetsundersegelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst to batcher
af pilotsterrelse (tre for biologiske laegemidler) eller industriel storrelse, og ansegeren har mindst tre
méneders (seks méneder for biologiske lagemidler) stabilitetsdata. Der foreligger garanti for, at
undersggelserne vil blive afsluttet, og at dataene straks vil blive videregivet til de kompetente myndigheder,
hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt uden for specifikationerne ved udgangen af den
godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).
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37.

38.

39.

Andringens art/betingelser Type
Andring af det feerdige leegemiddels specifikation
a)  Skeerpelse af specifikationsgreenseveerdier Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
Betingelser: 2, 3 B
b)  Tilfgjelse af et nyt afprovningsparameter Betingelser: 2, 4, 5 B
Betingelser:
1. Zndringen er ikke en folge afen iforbindelse med tidligere vurderinger indgaet forpligtelse til at revurdere
specifikationsgraensevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegningen om markedsferingstilladelse eller en
andring af type II).
2. Andringen ber ikke vaere en folge af uventede handelser under fremstillingen.
3. Alle eendringer ber vaere inden for rammerne af de gaeldende godkendte granseverdier.
4. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pd en ny made.
5. Afprevningsproceduren vedrorer ikke et biologisk virksomt stof eller et biologisk hjalpestof i legemidlet.
Andring af afprevningsproceduren for det faerdige legemiddel
a)  Mindreandring af en allerede godkendt afprevningspro- | Betingelser: 1, 2, 3, 4, 5 (jf. ne- 1A
cedure denfor)
b)  Mindre@ndring afen allerede godkendt afprevningspro- | Betingelser: 1, 2, 3, 4 B
cedure for et biologisk virksomt stof eller et biologisk
hjalpestof
¢)  Andre @ndringer af en afprevningsprocedure, herunder | Betingelser: 2, 3, 4, 5 B
udskiftning eller tilfojelse af en afprevningsprocedure
Betingelser:
1. Analysemetoden bor forblive den samme (f.eks. en aendring af kolonnelaengden eller temperaturen, men
ikke en anden type kolonne eller metode).
2. Der er gennemfort passende (re)valideringsundersagelser i overensstemmelse med de relevante retnings-
linjer.
3. Metodeevalueringen viser, at den nye afprevningsprocedure er mindst pd hejde med den tidligere
procedure.
4. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pd en ny made.
5. Afprovningsmetoden vedrarer ikke et biologisk virksomt stof eller et biologisk hjelpestof i lagemidlet.
Andring eller tilfgjelse af pragning eller andre merker (undtagen delekeerv) pd tabletter eller IA

preegning pa kapsler, herunder erstatning eller tilfojelse af farvesveerter, der anvendes til markning
af legemidlet

Betingelser:

1.

2.

Frigivelsen af det ferdige laegemiddel og holdbarhedsspecifikationerne er ikke endret (galder ikke
udseendet).

Nye svearter skal opfylde den relevante laegemiddellovgivning.
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40.

41.

42.

Andringens art/betingelser Type
Andring af tabletters, kapslers, suppositoriers eller vagitoriers storrelse uden andring af den
kvalitative eller den kvantitative sammensatning eller gennemsnitsmassen
a)  Enterodispenseringsformer, dispenseringsformer med | Betingelser: 1, 2 (jf. nedenfor) B
modificeret udlesning, depotdispenseringsformer og
tabletter med delekerv
b)  Alle ovrige tabletter, kapsler, suppositorier og vagitorier | Betingelser: 1, 2 1A
Betingelser:
1. Udlesningsprofilen for det a@ndrede laegemiddel svarer til den tidligere. For planteleegemidler, hvor det
eventuelt ikke er muligt at foretage udlesningsundersogelser, svarer henfaldstiden for det nye leegemiddel
til den tidligere.
2. Specifikationerne for frigivelse af det feerdige legemiddel og holdbarheden forbliver den samme (gaelder
ikke storrelsen).
Zndring af pakningssterrelsen for det ferdige leegemiddel
a)  Andring af antal enheder (f.eks. tabletter, ampuller osv.)
i en pakke
1. Andring inden for rammerne af de allerede god- | Betingelser: 1, 2 (jf. nedenfor) IA
kendte pakningssterrelser
2. Andring uden for rammerne af de allerede god- | Betingelser: 1, 2 B
kendte pakningssterrelser
b)  Andring af pafyldningsvegten/pafyldningsvolumen for | Betingelser: 1, 2 B
ikke-parenterale multidosisleegemidler
Betingelser:
1. Den nye pakningssterrelse bor vere i overensstemmelse med posologien og behandlingens varighed som
godkendt i produktresuméet.
2. Den indvendige emballage forbliver den samme.
Andring af:
a)  Det feerdige legemiddels holdbarhed
1. Isalgspakning Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) IB
2.  Efter anbrud Betingelser: 1, 2 B
3. Efter fortynding eller rekonstituering Betingelser: 1, 2 IB
b)  Opbevaringsbetingelserne for det ferdige leegemiddel | Betingelser: 1, 2, 4 B

eller det oploste/rekonstituerede leegemiddel

Betingelser:

1. Der er blevet gennemfort stabilitetsundersggelser i henhold til den galdende protokol. Undersegelserne
skal vise, at de godkendte relevante specifikationer stadig overholdes.

2. Andringen ber ikke vare en folge af uventede handelser under fremstillingen eller stabilitetsproblemer.
3. Holdbarheden overstiger ikke fem ér.
4. Legemidlet er ikke et biologisk laegemiddel.
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43.

44,

45.

Andringens art/betingelser Type
Tilfejelse, udskiftning eller fjernelse af en male- eller indgiftsanordning, der ikke er en integreret del
af den indvendige emballage (dndingsbeholdere (spacere) til inhalationsaerosoler er undtaget)
a)  Humanmedicinske legemidler
1.  Tilfgjelse eller udskiftning Betingelser: 1, 2 (jf. nedenfor) 1A
2. Fjernelse Betingelser: 3 B
b)  Veterinzrlegemidler Betingelser: 1, 2 B
Betingelser:
1.  Den foresliede maleanordning skal pracist give den kravede dosis for det pagaldende produkt i
overensstemmelse med den godkendte posologi, og der ber foreligge resultater af sddanne undersogelser.
2. Den nye anordning er kompatibel med leegemidlet.
3. Lagemidlet kan stadig gives pracist.
Andring af specifikationerne for en méle- eller indgiftsanordning for veterinerlaegemidler
a)  Skeerpelse af specifikationsgraeenseveerdier Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
Betingelser: 2, 3 B
b)  Tilfgjelse af et nyt afprovningsparameter Betingelser: 2, 4 B
Betingelser:
1. Andringen er ikke en folge afen iforbindelse med tidligere vurderinger indgdet forpligtelse il at revurdere
specifikationsgransevardierne (f.eks. i forbindelse med markedsforingstilladelse eller en andring af
type 1I).
2. Andringen bor ikke vere en folge af uventede handelser under fremstillingen.
Alle @ndringer ber vare inden for rammerne af de geldende godkendte graensevardier.
4. Eventuelle nye afprevningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pd en ny made.
Andring af afprevningsprocedure for en male- eller indgiftsanordning for veterinarleegemidler
a)  Mindrendring af en allerede godkendt afprevningspro- | Betingelser: 1, 2, 3 (jf. nedenfor) 1A
cedure
b)  @vrige endringer af en afprevningsprocedure, herunder | Betingelser: 2, 3, 4 B

erstatning af en allerede godkendt afprgvningsprocedure
med en ny afprevningsprocedure

Betingelser:

1. Den nye eller ajourforte procedure pavises at veere mindst pa hejde med den tidligere afprevningsproce-
dure.

2. Der er gennemfort passende (re)valideringsundersogelser i overensstemmelse med de relevante retnings-
linjer.

3. Metodeevalueringen viser, at den nye afprevningsprocedure er mindst pd hejde med den tidligere
procedure.

4. Eventuelle nye afprevningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret
teknik, der anvendes pd en ny made.
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Andringens art/betingelser

Type

46.

47.

Andring af produktresuméet, etikettering og indleegsseddel som folge af en endelig afgarelse som
led i en henvisningsprocedure i overensstemmelse med artikel 31 og 32 i direktiv 2001/83/EF eller
artikel 35 og 36 i direktiv 2001/82/EF

Betingelser:

Zndringen vedrorer kun andringer af produktresuméet, etiketteringen og indlegssedlen for at tage hensyn til
en videnskabelig udtalelse afgivet som led i en henvisningsprocedure i overensstemmelse med artikel 31 og 32
i direktiv 2001/83[EF eller artikel 35 og 36 i direktiv 2001/82/EF.

Fjernelse af:

a)  En dispenseringsform

b)  Enstyrke

¢)  Enellerflere pakningssterrelser

Betingelser:

De tilbageblivende former skal opfylde de krav, som doseringsvejledningen og behandlingens varighed som
anfort i produktresuméet stiller.
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BILAG II

ZENDRINGER AF EN MARKEDSFORINGSTILLADELSE, SOM KRAVER EN UDVIDELSESANS@GNING I

HENHOLD TIL ARTIKEL 2

De @ndringer, der er anfert nedenfor, vil blive betragtet som en udvidelsesansogning i henhold til artikel 2.

En udvidelse til eller en &ndring af den eksisterende markedsforingstilladelse skal godkendes af Feellesskabet.

Navnet pa legemidlet skal vare det samme for udvidelsen som i den eksisterende markedsforingstilladelse for
leegemidlet.

Kommissionen udarbejder og offentligger i samrdd med medlemsstaterne, Leegemiddelagenturet og de bergrte parter
detaljerede retningslinjer for den dokumentation, der skal indgives.

Andringer, der kreever en udvidelsesansogning

1. Andringer af det virksomme stof]de virksomme stoffer:

i)

udskiftning af det virksomme stof/de virksomme stoffer med et andet salt/ester/kompleks/derivat (med
samme terapeutiske fraktion), hvor virknings- og sikkerhedsegenskaberne ikke er vaesentligt anderledes

udskiftning med en anden isomer, en anden blanding af isomerer, af en blanding med en isoleret isomer
(f.eks. et racemat med en enkelt enantiomer), hvor virknings- og sikkerhedsegenskaberne ikke er vaesentligt
anderledes

udskiftning af et biologisk stof eller bioteknologisk produkt med et med en lidt anden molekylestruktur.
Andring af den vektor, der anvendes til at producere antigenet/kildematerialet, herunder en ny
mastercellebank fra en anden kilde, hvor virknings- og sikkerhedsegenskaberne ikke er veesentligt
anderledes

en ny ligand eller koblingsmekanisme i et radioaktivt leegemiddel

@ndring af ekstraktionsmidlet eller forholdet mellem plantestof og det fardige plantelegemiddel, hvor
virknings- og sikkerhedsegenskaberne ikke er vaesentligt anderledes.

2. Andringer af styrken, dispenseringsformen og indgiftsmdden:

@ndring af biotilgaengelighed

@ndring af farmakokinetik, f.eks. endring i frigivelseshastigheden
andring eller tilfgjelse af en ny styrke

andring eller tilfgjelse af en ny dispenseringsform

endring eller tilfojelse af en ny indgiftsmade (*).

3. Andre endringer, der er specifikke for veterincerleegemidler til behandling af dyr bestemt til fodevareproduktion:

@ndring eller tilfojelse af mélart.

(") Ved parenteral indgift md der sondres mellem intraarteriel, intravenes, intramuskulaer, subkutan og anden indgift. I forbindelse
med fjerkra anses respiratorisk, oral og okuler (forstevning) indgift som akvivalente indgiftsméder.





