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KOMMISSIONENS FORORDNING (EG) nr 1085/2003

av den 3 juni 2003

om granskning av dndringar av villkoren for ett godkinnande for forsiljning av humanlikemedel
och veterinirmedicinska likemedel som omfattas av radets forordning (EEG) nr 2309/93

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR ANTAGIT
DENNA FORORDNING

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av radets forordning (EEG) nr 2309/93 av den
22 juli 1993 om gemenskapsforfaranden for godkinnande
for forsdljning av och tillsyn 6ver humanlikemedel och
veterindrmedicinska likemedel samt om inrittande av en
europeisk likemedelsmyndighet ('), dndrad genom kommis-
sionens foérordning (EG) nr 649/98 (?), sdrskilt artiklarna 15.4
och 37.41 denna, och

av foljande skal:

(1)

Mot bakgrund av de praktiska erfarenheterna frin
tillimpningen av kommissionens férordning (EG)
nr 542/95 av den 10 mars 1995 om provning av
dndringar av villkoren for forsaljningstillstand for like-
medel som omfattas av radets forordning (EEG) nr 2309/
93 () i dess dndrade lydelse enligt foérordning (EG)
nr 1069/98 (4), dr det lampligt att forenkla det forfarande
som giller for dndringar av godkdnnanden for forsilj-
ning.

Till foljd av den tekniska anpassningen av bilaga I till
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av
den 6 november 2001 om upprittande av gemenskaps-
regler for humanlikemedel (°) 4r det limpligt att i denna
forordning infora bestimmelser om dndringar rérande
Plasma Master Files och Vaccine Antigen Master Files.

Négra av de forfaranden som faststills i forordning (EG)
nr 542/95 bor darfor anpassas utan att man avviker frén
de allménna principer som dessa forfaranden dr baserade

pa.

)

)

Det bor skapas ett enklare och snabbare anmalningsfor-
farande for att mojliggora vissa mindre dndringar som
inte paverkar produktens godkinda kvalitet, sdkerhet
eller effekt, utan att Europeiska likemedelsmyndigheten
(nedan kallad "ldkemedelsmyndigheten”) forst behover
utvdrdera drendet. For andra typer av mindre dndringar
bor det dock fortfarande kréavas att likemedelsmyndighe-
ten utvirderar de inlimnade handlingarna.

De olika slagen av mindre dndringar bor klassificeras sa
att det gdr att faststdlla vilket forfarande som skall
tillimpas; det ar sarskilt viktigt att ge en exakt definition
av den slags mindre dndring som inte kriver ndgon
forhandsutvirdering.

Definitionen av ett utvidgat godkdnnande for forsiljning
madste klargoras, dven om det fortfarande bor vara
mojligt att limna in en separat, fullstindig ansékan om
godkinnande for forsiljning for ett likemedel som redan
godkints, men under ett annat namn och med en annan
produktresumé.

Likemedelsmyndigheten bor ges mojlighet att i brad-
skande fall forkorta utvirderingsperioden eller forlinga
den om det ror sig om storre dndringar som medfor
viktiga forandringar.

De administrativa forfarandena nér det giller att uppda-
tera godkdnnanden for forsiljning for mindre dndringar
mdste forenklas genom att kommissionen ges mojlighet
att var sjatte mdnad samla dessa uppdateringar och
behandla dem i ett och samma beslut.

Tidsramen for det forfarande som skall tillimpas nir
kommissionen infor bradskande begrinsningsatgirder
av sikerhetsskal bor tydliggoras.
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(10) Det bor ytterligare klargoras hur 6versynen av markning-
en, bipacksedeln eller produktresumén skall ske; de
forfaranden som faststills i denna férordning bor dock
inte tillimpas pd dndrad markning eller bipacksedel som
inte foljer av att produktresumén dndrats.

(11) For tydlighetens skull bor foérordning (EG) nr 542/95
ersattas.

(12) Atgirderna i denna forordning stimmer 6verens med
yttrandet frin Stindiga kommittén f6r humanlikemedel

och Stindiga kommittén for veterinirmedicinska like-
medel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Amne

1. I denna forordning faststills forfarandet for granskning
av ansokningar om dndringar av villkoren for ett godkdnnande
for forsiljning som tidigare utfardats i enlighet med férordning
(EEG) nr 2309/93.

2. Denna forordning giller ocksd granskning av ansokning-
ar om dndringar av villkoren for Plasma Master File och
Vaccine Antigen Master File, enligt bilaga I till direktiv 2001/
83[EG.

Artikel 2
Rickvidd

Denna forordning skall inte galla

a)  utvidgning av godkdnnanden for forsiljning som uppfyl-
ler de villkor som faststills i bilaga II till denna forordning,

b)  overlatelse av ett godkdnnande till en ny innehavare,
¢) fordandringar av det gransvirde for hogsta tillatna rest-

mangd som avsesi artikel 1.1 b i radets forordning (EEG)
nr 2377/90 (1).

Den utvidgning som avses i punkt a skall utvirderas i enlighet
med de forfaranden som faststills i artiklarna 6-10 och 28-32
i férordning (EEG) nr 2309/93 {6r humanldkemedel respektive
veterindrmedicinska likemedel.

Artikel 3
Definitioner

I denna forordning anvinds foljande beteckningar med de
betydelser som hir anges:

(1) EGTL 224, 18.8.1990, s. 1.

1. dndring av villkor for ett godkannande for forsiljning: en
dndring av innehdllet i de handlingar som dsyftas i
artikel 6.1 och 6.2 eller artikel 28.1 och 28.2 i forordning
(EEG) nr 2309/93, i den form de lades fram da beslutet
om godkinnande fattades i enlighet med artiklarna 10
eller 32 i samma f6rordning, eller efter godkinnande av
eventuella tidigare dndringar,

2. mindre dndring av typ IA eller typ IB: en dndring som
beskrivs i bilaga I och som uppfyller de krav som faststills
dir,

3. storre dndring av typ II: en dndring som inte kan anses vara
en mindre dndring eller ett utvidgat godkdnnande for
forsdljning,

4. bradskande begransningsdtgdrd av sikerhetsskdl: en tillfallig
dndring av produktinformationen sirskilt i friga om
en eller flera av foljande uppgifter i produktresumén:
indikationer, dosering, kontraindikationer, varningar,
maélgrupper eller karenstider till foljd av att nya uppgifter
framkommit om sikerheten vid anvindningen av like-
medlet.

Artikel 4

Anmilningsférfarande f6r mindre dndringar av typ IA

1. Nir det giller mindre dndringar av typ IA skall innehava-
ren av godkdnnandet f6r forsdljning (nedan kallad "innehava-
ren”) limna in en anmalan till likemedelsmyndigheten tillsam-
mans med

a)  samtliga nodvindiga handlingar inklusive de som dndrats
till foljd av dndringen,

b)  den avgift som faststills i ridets férordning (EG) nr 297/
95 (2).

2. En anmilan skall endast gilla en dndring av typ IA. Om
flera dndringar av typ IA skall goras for ett och samma
godkinnande skall en separat anmilan ldmnas in for varje
andring av typ IA som ansokan giller; varje sidan anmilan
skall dessutom innehdlla en hinvisning till de 6vriga anmal-
ningarna.

3. D4 en 4ndring av typ IA av ett godkinnande for
forsdljning medfor foljdandringar av typ IA, far alla dessa
dndringar trots bestimmelserna i punkt 2 samlas i en enda
ansokan. Denna enda anmilan skall innehalla en beskrivning
av forhdllandet mellan dessa f6ljdandringar av typ IA.

4. Om en dndring gor det nodvandigt att revidera produkt-
resumén, markningen och bipacksedeln anses detta vara en del
av dndringen.

(3) EGTL 35,15.2.1995,s. 1.
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5. Om anmilan uppfyller de krav som faststills i punkter-
na 1-4 skall likemedelsmyndigheten inom 14 dagar fran
mottagandet av anmilan underrdtta innehavaren om att
anmilan ar giltig.

Likemedelsmyndigheten skall vid behov sprida de dndrade
handlingar som avses i artikel 3.1.

Kommissionen skall, nir sd krivs och mot bakgrund av ett
forslag som utarbetats av likemedelsmyndigheten, var sjdtte
manad uppdatera de godkidnnanden som beviljats enligt artik-
larna 10 eller 32 i férordning (EEG) nr 2309/93.

Kommissionen skall meddela innehavaren att godkdnnandet
uppdaterats.

Det gemenskapsregister over likemedel som avses i artiklar-
na 12 och 34 i férordning (EEG) nr 2309/93 skall uppdateras
vid behov.

Artikel 5

Anmilningsférfarande f6r mindre dndringar av typ IB

1. Nir det giller mindre dndringar av typ IB skall innehava-
ren limna in en anmilan till likemedelsmyndigheten tillsam-
mans med

a)  samtliga nddvindiga handlingar som visar att de villkor
som faststills i bilaga I 4r uppfyllda for den begirda
dndringen, samt alla handlingar som dndrats till foljd av
anmalan,

b)  den avgift som faststalls i forordning (EG) nr 297/95.

2. En anmilan skall endast gilla en dndring av typ IB. Om
flera dndringar av typ IB skall goras for ett och samma
godkdnnande skall en separat anmilan limnas in for varje
dndring av typ IB som ansokan giller; varje sédan anmélan skall
dessutom innehalla en hidnvisning till de 6vriga anmilningarna.

3. D4 en indring av typ IB av ett godkdnnande for
forsiljning medfor f6ljdandringar av typ IA eller IB, fir alla
dessa dndringar trots bestimmelserna i punkt 2 samlas i en
enda ansokan av typ IB. Denna enda ansokan skall innehélla
en beskrivning av forhallandet mellan dessa foljddndringar av

typ L

4. Om en dndring gor det nodvindigt att revidera produkt-
resumén, markningen och bipacksedeln anses detta vara en del
av dndringen.

5. Om anmilan uppfyller de krav som faststills i punkter-
na 1-4 skall likemedelsmyndigheten bekrifta att den mottagit
en giltig anmilan och inleda det forfarande som faststills i
punkterna 6-11.

6.  Om likemedelsmyndigheten inom 30 dagar efter det att
den bekriftat att den mottagit en giltig anmadlan inte har
oversdnt det yttrande som avses i punkt 8 till innehavaren,
skall den begirda dndringen anses vara godkind.

Likemedelsmyndigheten skall underritta innehavaren om
detta.

Lakemedelsmyndigheten skall vid behov sprida de dndrade
handlingar som avses i artikel 3.1.

7. Kommissionen skall, ndr s krdvs och mot bakgrund av
ett forslag som utarbetats av likemedelsmyndigheten, var
sjatte manad uppdatera de godkdnnanden som beviljats enligt
artiklarna 10 eller 32 i forordning (EEG) nr 2309/93.

Kommissionen skall meddela innehavaren att godkdnnandet
uppdaterats.

Det gemenskapsregister over likemedel som avses i artiklar-
na 12 och 34 i férordning (EEG) nr 2309/93 skall uppdateras
vid behov.

8. Om likemedelsmyndigheten anser att anmilan inte kan
godkinnas skall den inom den tidsram som anges i punkt 6,
underritta den innehavare som ldmnat in anmilan och ange
vilka skil som ligger till grund for beslutet.

9.  Inom 30 dagar frin mottagandet av yttrandet som avses
i punkt 8 far innehavaren dndra anmdlan for att ta vederborlig
hinsyn till de skdl som dberopats. Bestimmelserna i punkter-
na 6 och 7 i denna artikel skall da gilla for den dndrade
anmalan.

10.  Om innehavaren inte dndrar anmailan skall den anses
vara avslagen. Likemedelsmyndigheten skall underritta inne-
havaren om detta.

Artikel 6

Forfarande vid godkinnande av storre dndringar av typ II

1. Nar det giller storre dndringar av typ II skall innehavaren
ldimna in en ansokan till likemedelsmyndigheten tillsammans
med

a) alla relevanta upplysningar och handlingar som anges i
artikel 3.1,

b)  uppgifter som motiverar den begirda dndringen,

¢) samtliga handlingar som dndrats till foljd av ansokan,
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d) et tilligg till eller en uppdatering av befintliga expertut-
latanden/6versyner/sammanfattningar for att ta hinsyn
till den begdrda dndringen,

e)  den avgift som faststills i forordning (EG) nr 297/95.

2. En ansokan skall endast gilla en dndring av typ II. Om
flera dndringar av typ II skall goras for ett och samma
godkinnande skall en separat ansokan limnas in for varje
dndring som ansokan giller; varje sidan ansokan skall dess-
utom innehélla en hinvisning till de 6vriga ansokningarna.

3. D4 en dndring av typ II medfor foljdandringar, far alla
dessa dndringar trots bestimmelserna i punkt 2 samlas i
en enda ansokan. Denna enda ansokan skall innehdlla en
beskrivning av forhdllandet mellan dessa foljddndringar.

4. Om en dndring gor det nodvindigt att revidera produkt-
resumén, markningen och bipacksedeln anses detta vara en del
av dndringen.

5. Om ansokan uppfyller de krav som faststills i punkter-
na 1-4 skall likemedelsmyndigheten bekrifta att den mottagit
en giltig ansokan och inleda det forfarande som faststills i
punkterna 6-10.

6.  Likemedelsmyndighetens behoriga kommitté skall yttra
sig inom 60 dagar efter det att forfarandet inletts.

Tidsfristen far forkortas om det géller ett bradskande drende,
sarskilt om det ror sikerhetsaspekter.

Tidsfristen kan forlangas till 90 dagar for dndringar som ror
dndring av eller tilligg till de terapeutiska indikationerna.

Tidsfristen skall forlingas till 90 dagar for dndringar som rér
dndring eller tilligg av djurslag som inte &r livsmedelsproduce-
rande.

7. Den behoriga kommittén fir inom den tid som faststall-
des i punkt 6 begdra att innehavaren inkommer med ytterligare
upplysningar inom en viss tidsram som faststills av kom-
mittén. Forfarandet skall skjutas upp till dess att de begdrda
upplysningarna inkommit. I detta fall fir kommittén forlinga
den tidsfrist som faststills i punkt 6 med ytterligare dagar.

8. Nir den behoriga kommittén avger ett yttrande skall
lakemedelsmyndigheten omgdende underritta innehavaren
och kommissionen om detta, samt vid behov meddela den
senare vilka dndringar som skall goras i villkoren for godkin-
nandet for forsiljning och bifoga de handlingar som avses i
artiklarna 9.3 eller 31.3 i forordning (EEG) nr 2309/93.

9. Artikel 9.1 och 9.2 eller artikel 31.1 och 31.2 i
forordning (EEG) nr 2309/93 skall tillimpas pd den behoriga
kommitténs yttrande.

10.  Kommissionen skall, nir sd krdvs och mot bakgrund av
det forslag som utarbetats av likemedelsmyndigheten, dndrade

godkinnanden for forsiljning som beviljats enligt artiklarna 10
eller 32 iforordning (EEG) nr 2309/93.

Beslut om dndringar som ror sakerhetsfrdgor skall genomféras
inom en viss tidsram som faststills gemensamt av kommissio-
nen och innehavaren.

Kommissionen skall meddela innehavaren att godkdnnandet
andrats.

11.  Det gemenskapsregister 6ver likemedel som avses i
artiklarna 12 och 34 i forordning (EEG) nr 2309/93 skall
uppdateras vid behov.

Artikel 7

Humanvacciner mot influensa

1. Nir det giller dndringar av villkoren for godkinnande
for forsiljning av humanvacciner mot influensa skall det
forfarande som faststills i punkterna 2—6 tillimpas.

2. Senast 45 dagar frin att ha mottagit en giltig ansokan
skall likemedelsmyndigheten yttra sig om de kvalitetsdoku-
ment som avses i modul 3 i bilaga Itill direktiv 2001/83/EG,
pa grundval av en provningsrapport.

3. Likemedelsmyndigheten fir inom den tidsram som
faststdlls i punkt 2 begdra att innehavaren inkommer med
ytterligare upplysningar.

4. Likemedelsmyndigheten skall utan dr6jsmdl sinda sitt
yttrande till kommissionen.

Kommissionen skall anta ett beslut som uppdaterar det
godkdnnande for forsiljning som har utfirdats i enlighet med
artikel 10 i forordning (EEG) nr 2309/93.

Detta beslut skall genomf6ras under forutsittning att likeme-
delsmyndighetens slutliga yttrande enligt punkt 5 dr positivt.

Kommissionen skall meddela innehavaren att godkdnnandet
uppdaterats.



L 159/28

Europeiska unionens officiella tidning

27.6.2003

5. Innehavaren skall limna kliniska uppgifter och, i tillim-
pliga fall, uppgifter om lakemedlets stabilitet till likemedels-
myndigheten senast tolv dagar efter det att den tidsfrist som
faststills i punkt 1 lopt ut.

Likemedelsmyndigheten skall utvirdera dessa uppgifter och
avge sitt slutliga yttrande inom tio dagar efter det att de
uppgifter som avses iforsta stycket mottagits. Likemedelsmyn-
digheten skall sinda det slutliga yttrandet till kommissionen
och innehavaren av godkidnnandet inom de foljande tre
dagarna.

6. Det gemenskapsregister over likemedel som avses i
artikel 12 i forordning (EEG) nr 2309/93 skall uppdateras vid
behov.

Artikel 8

Pandemisk situation med avseende pd sjukdomar hos
manniskor

Foreligger en pandemisk situation med avseende pé influensa
hos ménniskor som i vederbérlig ordning erkints av Varldshal-
soorganisationen eller av gemenskapen inom ramen f6r Euro-
paparlamentets och radets beslut nr 2119/98/EG (!), far kom-
missionen tillfalligt och i undantagsfall anse att dndringen av
villkoren for godkidnnande for forsiljning av humanvacciner
mot influensa dr godkind efter det att en ansokan mottagits
och innan det forfarande som beskrivs i artikel 7 har avslutats.
Under detta forfarande kan dock fullstindiga uppgifter om
klinisk sakerhet och verkan limnas in.

Foreligger en pandemisk situation med avseende pd andra
sjukdomar hos minniskor dn influensa, far forsta stycket och
artikel 7 tillimpas med vederborliga dndringar.

Artikel 9

Bradskande begrinsningsitgirder av sikerhetsskil

1.  Om innehavaren vidtar brddskande begrinsningsatgir-
der av sikerhetsskil nar det foreligger fara for minniskors och
djurs hilsa, skall denne omgéende underritta likemedelsmyn-
digheten. Om likemedelsmyndigheten inte har inkommit med
nagra invandningar inom 24 timmar efter det att den mottagit
denna information, skall de bradskande begrinsningsatgarder-
na anses vara godkanda.

De bradskande begransningsatgarderna skall genomféras inom
en viss tidsram som faststills i overenskommelse med likeme-
delsmyndigheten.

En dndringsansokan som speglar den bradskande begrins-
ningsdtgirden skall omgdende, och i vilket fall som helst inte
senare dn 15 dagar efter det att den bradskande begridnsningsat-
girden har inletts, limnas in till likemedelsmyndigheten i syfte
att tillimpa de forfaranden som faststlls i artikel 6.

2. Om kommissionen kréver att en innehavare infor brad-
skande begransningsatgirder, skall denne tvingas limna in en
dndringsansokan som tar hansyn till de sikerhetsbegransning-
ar som kommissionen kraver.

De bradskande begransningsatgarderna skall genomféras inom
en viss tidsram som faststills i 6verenskommelse med ldkeme-
delsmyndigheten.

For tillimpningen av de forfaranden som faststills i artikel 6
skall en dndringsansokan som speglar de bradskande begrins-
ningsdtgarderna omgdende, och i vilket fall som helst inte
senare dn 15 dagar efter det att den bradskande begrinsningsat-
girden har inletts, limnas till likemedelsmyndigheten tillsam-
mans med de handlingar som styrker dndringen.

Det forsta och andra stycket skall inte paverka tillimpningen
av artiklarna 18 och 40 i forordning (EEG) nr 2309/93.

Artikel 10
Upphivande

Kommissionens férordning (EG) nr 542/95 upphévs.

Hinvisningar till den upphivda férordningen skall tolkas som
hinvisningar till denna férordning.

Artikel 11

Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det
att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Den skall tillimpas fran den 1 oktober 2003. Nir det giller
granskning av ansokningar om &ndringar av villkoren for
Plasma Master File och Vaccine Antigen Master File, skall
denna forordning tillimpas fran den dag da kommissionens
direktiv trader i kraft och dndrar bilaga I i direktiv 2001/83/
EG.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfardad i Bryssel den 3 juni 2003.

(1) EGTL 268, 3.10.1998,s. 1.

Pd kommissionens vignar
Erkki LIIKANEN

Ledamot av kommissionen
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BILAGA 1

FORTECKNING OVER OCH VILLKOR FOR MINDRE ANDRINGAR (TYP IA OCH IB) AV ETT GODKAN-
NANDE FOR FORSALJNING ENLIGT ARTIKLARNA 3-5

Inledande anmirkningar

Andringarna dr numrerade och undergrupperna anges med bokstaver eller siffror i ett mindre teckensnitt. Villkoren
for att en dndring skall f6lja ett forfarande for typ IA eller IB beskrivs for varje underkategori och anges under varje
dndring.

For att omfatta eventuella andra dndringar méste ansokningar samtidigt limnas for alla foljdandringar eller parallella
dndringar som kan kopplas till den 4ndring som ansékan avser, och sambandet mellan dessa dndringar skall tydligt
beskrivas.

For anmilningar som innehéller certifikat angdende Europafarmakopéns tillimplighet, och dir dndringen giller den
dokumentation som limnats som underlag for certifikatet, skall erforderlig dokumentation inlimnas till Europeiska
direktoratet for likemedelskvalitet (EDQM). Om certifikatet revideras efter en utvirdering av dndringen maéste dven
de godkidnnanden for forsiljning som dr knutna till detta uppdateras. Ofta kan detta goras med en typ IA-anmilan.

Ett biologiskt lakemedel 4r en produkt vars aktiva substans utgérs av en biologisk substans. En biologisk substans dr
en substans som framstills eller extraheras frdn en biologisk kalla, och for vilken en kombination av fysikal-
kemisk-biologisk testning och produktionsprocessen och kontrollen av denna krdvs for dess karakteristik och
kvalitetsbestimning.

Foljande produkter skall ddrfor anses vara biologiska likemedel: immunologiska likemedel och likemedel som
harror fran blod eller plasma fran minniskor enligt definition i artikel 1.4 och 1.10 i direktiv 2001/83/EG,
immunologiska veterinirmedicinska likemedel enligt definition i artikel 1.7 i direktiv 2001/82/EG, likemedel som
omfattas av del A i bilagan till forordning (EEG) nr 2309/93 samt likemedel f6r avancerad terapi enligt definition i
del IV i bilaga I till direktiv 2001/83/EG.

En éndring i tillverkningsprocessen for en icke-proteinhaltig komponent pa grund av ett senare inforande av ett
biotekniskt steg kan goras i enlighet med bestimmelse nr 15 eller 21 (beroende pd omstindigheterna) for typ I-
ndringar. Denna dndring pdverkar inte andra dndringar som beskrivs i den har bilagan och som ir tillimpliga i detta
speciella sammanhang. En proteinhaltig komponent, framstilld genom en bioteknisk process som finns upptagen i
del Ai bilagan till férordning (EEG) nr 2309/93, som tillsitts ett likemedel, omfattas av denna férordning. Tillimplig
gemenskapslagstiftning for sarskilda varugrupper (1) skall iakttas.

Behoriga myndigheter behover inte meddelas ndr det galler en reviderad monografi fran Europafarmakopén eller en
nationell farmakopé fran en medlemsstat, under forutsittning att noédvindiga dndringar genomf6rs inom sex manader
efter antagandet av den reviderade monografin och det i produktdokumentationen hinvisas till den aktuella utgavan
av farmakopén.

I denna text har uttrycket “testforfarande” samma betydelse som analysmetod och “gransvirden” avser detsamma
som godkdnnandekriterier.

Kommissionen kommer i samrdd med medlemsstaterna, likemedelsmyndigheten och berérda parter att utarbeta och
offentliggéra en detaljerad vigledning om de dokument som skall limnas in.

(') Livsmedel och livsmedelsingredienser i enlighet med Europaparlamentets och rddets férordning (EG) nr 258/97 (EGT L 43,
14.2.1997, 5. 1), firgdmnen for anvandning i livsmedel som omfattas av Europaparlamentets och radets direktiv 94/36/EG (EGT
L 237, 10.9.1994, s. 13), livsmedelstillsatser som omfattas av radets direktiv 88/388/EEG (EGT L 184, 15.7.1988, s. 61),
extraktionsmedel i enlighet med radets direktiv 88/344/EEG (EGT L 157, 24.6.1988, s. 28), senast dndrat genom direktiv 92/
115/EEG (EGT L 409, 31.12.1992, s. 31) och livsmedel och livsmedelsingredienser som hérror fran en bioteknisk process som
har introducerats i tillverkningen/produktionen behover inte anmélas som en dndring av villkoren f6r godkdnnandet for
forsiljning.
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Andring|villkor som skall uppfyllas

Typ

Andring av namn och/eller adress fér innehavaren av godkdnnandet for forsiljning

IA

Villkor:

Innehavaren av godkdnnandet skall fortfarande vara samma juridiska person.

Andring av likemedlets namn

Villkor:

1. Ingen forvixling kan ske med namn pd andra befintliga likemedel eller internationella generiska
bendmningar.

2. Europeiska likemedelsmyndigheten skall ha avslutat sin kontroll av medlemsstaternas acceptans av den
nya bendmningen innan dndringsansokan limnas in.

3. Andringen avser inte ett tilligg av namn.

Andring av namnet pa den aktiva substansen

Villkor:

Den aktiva substansen skall fortfarande vara densamma.

Andring av namn och/eller adress for tillverkaren av den aktiva substansen nir certifikat angdende
Europafarmakopéns tillimplighet saknas

1A

Villkor:

Tillverkningsstallet skall fortfarande vara detsamma.

Andring av namn och/eller adress for tillverkaren av den firdiga produkten

IA

Villkor:

Tillverkningsstillet skall fortfarande vara detsamma.

Andring av ATC-kod

a. Humanlikemedel

Villkor:
Andringen ir en foljd av ett godkdnnande av eller tilligg till ATC-kod frdn WHO.

b.  Veterinirmedicinska likemedel

1A

Villkor:
Andringen dren foljd av ett godkénnande av eller tilligg till ATC vet-kod.

Byte eller tilldgg av tillverkningsstille for en del av eller hela tillverkningsprocessen for lakemedlet

a.  Sekunddra forpackningar for alla typer av likemedels- | Villkor: 1, 2 (se nedan)
former

b.  Primdrt forpackningsstille

1.  Fasta likemedelsformer, t.ex. tabletter och kapslar | Villkor: 1, 2, 3, 5

2. Halvfasta eller flytande likemedelsformer Vvillkor: 1, 2, 3, 5

3. Flytande likemedelsformer (suspensioner, emul- | Villkor: 1,2, 3,4, 5
sioner)

c.  Alla 6vriga tillverkningsprocesser férutom frislippande | Villkor: 1, 2, 4, 5
av tillverkningssatser




27.6.2003

Europeiska unionens officiella tidning

L159/31

Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
Villkor:
1. Tillfredsstillande kontroll skall ha utforts under de senaste tre dren av ett kontrollorgan i en av
medlemsstaterna i EES eller i ett land som har ett avtal om 6msesidigt erkdnnande av god tillverkningssed
(GMP) med EU.
2. Tillverkningsstillet har vederborligt tillstind (att tillverka den likemedelsform eller det likemedel som
berors).
3. Likemedlet ir inte en steril produkt.
4. Det finns en valideringsplan, eller det har gjorts en validering enligt gillande protokoll av tillverkningen
pé det nya tillverkningsstallet omfattande minst tre tillverkningssatser av produktionsstorlek.
5. Likemedlet ir inte ett biologiskt likemedel.
8.  Andring av frislippningsforfarande for tillverkningssatser och kvalitetskontroll av det firdiga
lakemedlet
a.  Byte eller tilligg av anldggning for kontroll/testning av | Villkor: 2, 3, 4 (se nedan) 1A
tillverkningssatser
b.  Byte eller tilligg av ansvarig tillverkare for frislippande
av tillverkningssatser
1. Undantaget kontroll/testning av tillverkningssatser | Villkor: 1, 2 1A
2. Inklusive kontroll/testning av tillverkningssatser Villkor: 1, 2, 3, 4 1A
Villkor:
1. Den tillverkare som ér ansvarig for frislippande av tillverkningssatser skall ha sitt site inom EES.
2. Tillverkningsstillet dr godkant.
3. Produkten drinte ett biologiskt likemedel.
4. Metodoverforing fran det gamla till det nya tillverkningsstillet eller testlaboratoriet har slutforts.
9.  Uteslutande av tillverkningsstille (for aktiva substanser, for intermediat eller for fardiga likemedel, 1A
forpackningsstille, tillverkare som dr ansvarig for frislippande av tillverkningssats, kontrollanligg-
ning for tillverkningssatser)
Villkor:
Inga.
10. Mindre dndring i tillverkningsprocessen for den aktiva substansen B

Villkor:

1. Ingen dndring av den kvalitativa eller kvantitativa fororeningsprofilen och ingen dndring av de fysikal-
kemiska egenskaperna.

2. Den aktiva substansen ar inte en biologisk substans.

3. Syntesvigen ir oférdndrad, dvs. intermediaten dr desamma. Nir det galler vixtbaserade likemedel ar det

geografiska ursprunget, produktionen av den vixtbaserade substansen och tillverkningsprocessen
oférandrade.
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11. Andringi satsstorlek for en aktiv substans eller intermediér
a.  Upp till ett tiofaldigande av den satsstorlek som gillde | Villkor: 1, 2, 3, 4 (se nedan) 1A
dd godkdnnandet for forsiljning utfirdades
b.  Minskning av satsstorlek Villkor: 1, 2, 3, 4, 5 1A
c.  Mer 4n ett tiofaldigande av satsstorleken jimfort med | Villkor: 1, 2, 3, 4 B
den som gillde vid godkdnnandet
Villkor:
1. Eventuella dndringar av tillverkningsmetoder r enbart sddana som dr nodvindiga pa grund av den 6kade
satsstorleken, t.ex. anvandning av utrustning av en annan storlek.
2. Det skall finnas testresultat fran minst tvd tillverkningssatser som foljer specifikationerna for den
foreslagna satsstorleken.
3. Den aktiva substansen 4r inte en biologisk substans.
4. Andringen berér inte processens reproducerbarhet.
Andringen fér inte vara en féljd av oférutsedda héindelser under tillverkningen eller bero p& problem med
hallbarheten.
12.  Andring av specifikationer for aktiv substans eller utgdngsmaterial, intermediat eller reagens som
anvinds i tillverkningsprocessen for den aktiva substansen
a.  Skdrpning av gransvirden for specifikationer Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) 1A
Villkor: 2, 3 B
b.  Tilligg av ny testparameter till specifikationen for
1.  en aktiv substans Villkor: 2, 4, 5 IB
2. utgdngsmaterial/intermedidr/reagens som anvinds | Villkor: 2, 4 B
i tillverkningsprocessen for den aktiva substansen
Villkor:
1. Andringen &r inte en foljd av ett dtagande att se dver gransvirden for specifikationer, gjort i samband
med ndgon tidigare beddmning (t.ex. i samband med ansdkan om godkidnnande for forsiljning eller
typ Il-indring).
2. Andringen far inte vara en foljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen.
Eventuella dndringar skall ligga inom godkinda grinsvirden.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa
ett nytt satt.
5. Den aktiva substansen 4r inte en biologisk substans.
13.  Andring av testforfarande for aktiv substans eller utgingsmaterial, intermediér eller reagens som
anvinds 1 tillverkningsprocessen for den aktiva substansen
a.  Mindre dndring av ett godként testforfarande Villkor: 1, 2, 3, 5 (se nedan) IA
b.  Ovriga dndringar av ett testférfarande, t.ex. utbyte eller | Villkor: 2, 3, 4, 5 B

tilligg av testforfarande
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Villkor:

1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnlingd eller temperatur éndras men inte kolonntyp
eller metod); inga nya fororeningar upptacks.

2. Lampliga (re)valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer.

Valideringsresultat visar att den nya testmetoden ar minst likvirdig med den foregdende.

4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa
ett nytt satt.

5. Aktivsubstans, utgdngsmaterial, intermedidr eller reagens ér inte en biologisk substans.

14. Andring av tillverkaren av den aktiva substansen eller av utgdngsmaterial/reagens/intermediir i
tillverkningsprocessen av den aktiva substansen i de fall certifikat angdende Europafarmakopéns
tillimplighet saknas
a.  Andring av tillverkningsstille for redan godkind tillver- | Villkor: 1, 2, 4 (se nedan) B

kare (byte eller tilligg)

b. Ny tillverkare (byte eller tilligg) Villkor: 1, 2, 3, 4 1B

Villkor:

1. Specifikationer (t.ex. kontroller under tillverkningsprocessen och analysmetoder for alla material),
framstdllningsmetod (t.ex. satsstorlek) och detaljerad syntesvdg dr identiska med de som redan ar
godkanda.

2. Om material av humant eller animaliskt ursprung anvinds i tillverkningsprocessen anvinder inte
tillverkaren ndgon ny leverantor for vilken utredning krivs angéende virussikerhet eller uppfyllande av
aktuell utgdva av Vigledning om minimering av risken f6r 6verforing via medicinska produkter av agens
for spongiform encefalopati hos djur.

Tillverkaren av den nuvarande eller nya aktiva substansen anviander inte en drug master file.

4. Andringen giller inte ett likemedel med en biologisk aktiv substans.

15. Inlimning av nytt eller uppdaterat certifikat angdende Europafarmakopéns tillimplighet f6r aktiv
substans eller utgdngsmaterial/reagens/intermediir som anvinds vid tillverkningen av den aktiva
substansen
a.  Fran en redan godkind tillverkare Villkor: 1, 2, 4 (se nedan) 1A
b.  Fran en ny tillverkare (byte eller tilldgg)

1. Steril substans Villkor: 1, 2, 3, 4 B
2. Ovriga substanser Villkor: 1, 2, 3, 4 1A

c.  Substans i veterindrmedicinskt likemedel avsett for | Villkor: 1,2, 3, 4 B
djurslag som dr mottagliga for TSE

Villkor:

1. Specifikationerna rérande frislippande av det firdiga likemedlet och under héllbarhetstiden ar oforind-
rade.

2. Oférandrade tillaggsspecifikationer (till Europafarmakopén) avseende fororeningar och produktspecifika
krav (t.ex. partikelstorleksprofiler, polymorf form), om detta ir tillimpligt.

3. Den aktiva substansen kommer att analyseras omedelbart innan den tas i bruk om inte nagon tid for
reanalys har angetts i certifikatet angdende Europafarmakopéns tillimplighet eller informationsunderlag
som stoder en viss tidpunkt for reanalys har limnats.

4. Tillverkningsprocessen for den aktiva substansen eller utgdngsmaterial/reagens/intermediir innebdr inte

anvindning av material av humant eller animaliskt ursprung som kraver utredning om virussikerhet.
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16.  Inlimning av nytt eller uppdaterat TSE-certifikat angdende Europafarmakopéns tillimplighet f6r
aktiv substans eller utgdngsmaterial/reagens/intermediat som anvinds vid tillverkning av en redan
godkind aktiv substans och tillverkningsprocess
a.  Substans i veterinirmedicinskt likemedel avsett for | Villkor: Inga B
djurslag som dr mottagliga for TSE
b.  Ovriga substanser Villkor: Inga IA
17.  Andring av
a.  den tid efter vilken en reanalys av den aktiva substansen | Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) IB
skall genomforas
b.  lagringsforeskrifter for den aktiva substansen Villkor: 1, 2 B
Villkor:
1. Stabilitetsundersokningar har gjorts i enlighet med tidigare godkant protokoll. Unders6kningarna skall
visa att godkanda tillimpliga specifikationer fortfarande uppfylls.
2. Andringen far inte vara en foljd av ofrutsedda hindelser under tillverkningen eller bero p4 problem med
héllbarheten.
3. Den aktiva substansen 4r inte en biologisk substans.
18. Utbyte av ett hjdlpimne mot ett jimforbart hjilpamne B
Villkor:
1. Hjilpimnet har samma funktionsegenskaper.
2. Den nya produktens frisittningsprofil, faststilld pd grundval av minst tva tillverkningssatser av
pilotstorlek, dr jamforbar med den tidigare profilen (inga vésentliga skillnader betriffande jamforbarheten,
jfr Note for Guidance on Bioavailability and Bioequivalence, bilaga II. Principerna i denna vigledning for
humanlikemedel skall, d detta ér tillimpligt, dven beaktas betriffande veterinirmedicinska produkter).
Betriffande vixtbaserade likemedel for vilka testning av frisittningsmonster inte dr genomforbar ar
sonderfallstiden for den nya produkten jamférbar med den for den tidigare produkten.
3. Eventuella nya hjilpimnen medfér inte anvindning av material av humant eller animaliskt ursprung for
vilka utredning om virussikerhet erfordras. For hjdlpimnen i en veterindrmedicinsk produkt avsedd for
djurarter som dr mottagliga for TSE har en riskbedomning gjorts av behorig myndighet.
4. Andringen giller inte ett likemedel som innehéller en biologisk aktiv substans.
Stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer har paborjats pd minst tva tillverkningssatser av
pilotstorlek eller industriell storlek och den s6kande har minst tre méanaders tillfredsstillande hallbarhets-
data. Garantier finns for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berérda myndigheter kommer
omedelbart att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna
vid den godkinda hallbarhetstidens utgdng (med forslag till dtgarder).
19. Andring av specifikationer for ett hjilpimne
a.  Skdrpning av gransvirden i specifikationer Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) 1A
Villkor: 2, 3 IB
b.  Tilligg av ny testparameter Villkor: 2, 4, 5 B
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Villkor:
1. Andringen ir inte en foljd av ett dtagande gjort i samband med ndgon tidigare bedémning (t.ex. vid
ansokan om godkinnande for f6rsiljning eller typ l-dndring).
2. Andringen far inte vara en foljd av ofrutsedda hindelser under tillverkningen.
Eventuella dndringar skall ligga inom godkinda gransvirden.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa
ett nytt satt.
5. Andringen giller inte adjuvans for vacciner eller biologiska hjilpimnen.
20. Andring av testforfarande for hjdlpimne
a.  Mindre dndring av ett godkant testférfarande Villkor: 1, 2, 3, 5 (se nedan) 1A
b.  Mindre dndring av ett godkint testforfarande for ett | Villkor: 1, 2, 3 1B
biologiskt hjalpamne
c. Ovriga 4ndringar av ett testforfarande, tex. att ett | Villkor: 2, 3,4, 5 B
godkant forfarande ersitts med ett nytt testforfarande
Villkor:
1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnlingd eller temperatur indras men inte kolonntyp
eller metod); inga nya féroreningar uppticks.
2. Limpliga (re)valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer.
Valideringsresultat visar att den nya testmetoden ar minst likvirdig med den foregdende.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa
ett nytt stt.
5. Substansen dr inte ett biologiskt hjalpamne.
21. Inlimning av nytt eller uppdaterat certifikat angdende Europafarmakopéns tillimplighet for
hjalpamne
a.  Fran en redan godkind tillverkare Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) 1A
b.  Frdn en ny tillverkare (byte eller tillagg)
1. Steril substans Villkor: 1, 2, 3 B
2. Ovriga substanser Villkor: 1, 2, 3 1A
c. Substans i veterinirmedicinskt likemedel avsett for | Villkor: 1,2, 3 B
djurslag som ar mottagliga f6r TSE
Villkor:
1. Specifikationerna rorande frislippande av det firdiga likemedlet och under hallbarhetstiden r oforand-
rade.
2. Ofbrindrade tilliggsspecifikationer (till Europafarmakopén) avseende fororeningar och produktspecifika
krav (t.ex. partikelstorleksprofiler, polymorf form), om detta ir tillimpligt.
3. Tillverkningsprocessen for hjilpamnet innebdr inte anvindning av material av humant eller animaliskt

ursprung som kraver utredning om virussikerhet.
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22. Inlimning av nytt eller uppdaterat TSE-certifikat angdende Europafarmakopéns tillimplighet for
hjalpamne
a.  Frdn en redan godkind eller en ny tillverkare (byte eller | Villkor: Inga 1A
tilldgg)
b.  Hjilpdmne i veterindrmedicinskt likemedel avsett for | Villkor: Inga B
djurslag som dr mottagliga for TSE
23.  Andring av ursprunget for hjdlpimne eller reagens fran ett material med TSE-risk till ett vegetabiliskt
eller syntetiskt material
a.  Hjilpamne eller reagens som anvinds vid tillverkningen | Villkor: (se nedan) B
av en biologisk aktiv substans eller ett fardigt likemedel
innehallande en biologisk aktiv substans
b.  Ovriga fall Villkor: (se nedan) IA
Villkor:
Specifikationerna vid frislippandet av hjilpdmnet och det firdiga ldkemedlet samt under héllbarhetstiden ar
oforandrade.
24. Andring av syntes eller tervinning av hjilpimne som inte ingdr i ndgon farmakopé (och som B
beskrivs i dokumentationen)
Villkor:
1. Specifikationerna pdverkas inte negativt. Den kvalitativa och kvantitativa fororeningsprofilen och de
fysikal-kemiska egenskaperna dr desamma.
2. Hjilpimnet 4r inte en biologisk substans.
25.  Andring for att folja Europafarmakopén eller nationell farmakopé i en medlemsstat
a.  Andringav specifikationer for substans som tidigare inte
omfattats av Europafarmakopén for att de skall f6lja
denna eller en medlemsstats nationella farmakopé
1. Aktiv substans Villkor: 1, 2 (se nedan) IB
2. Hjilpamne Villkor: 1, 2 B
b.  Andring som gors for att folja en uppdatering av
relevant monografi frin Europafarmakopén eller en
medlemsstats nationella farmakopé
1.  Aktiv substans Villkor: 1, 2 1A
2. Hjilpamne Villkor: 1, 2 IA
Villkor:
1. Andringen gérs uteslutande foratt folja farmakopén.

2. Oférandrade specifikationer (férutom de som ror farmakopén) for produktspecifika egenskaper (t.ex.
partikelstorleksprofiler, polymorf form), om detta ir tillimpligt.
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26. Andring av specifikationer for forpackningsmaterial i kontakt med det firdiga likemedlet
a.  Skidrpning av grinsvirden for specifikationer Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) IA

Villkor: 2, 3 IB
b.  Tilligg av ny testparameter Villkor: 2, 4 B
Villkor:
1. Andringen ir inte en foljd av ett dtagande att granska specifikationsgranser, gjort i samband med négon
tidigare bedomning (t.ex. vid ansokan om godkdnnande for forsiljning eller typ II-dndring).
2. Andringen far inte vara en foljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen.
3. Eventuella dndringar skall ligga inom godkinda grinsvarden.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa
ett nytt satt.
27.  Andring av testforfarande for forpackningsmaterial i kontakt med det firdiga likemedlet
a.  Mindre dndring av ett godként testforfarande Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) IA
b.  Ovriga dndringar av ett testforfarande, t.ex. utbyte eller | Villkor: 2, 3, 4 1B
tilligg av testforfarande

Villkor:

1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnlingd eller temperatur dndras men inte kolonntyp
eller metod).

2. Lampliga (re)valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer.

3. Valideringsresultat visar att den nya testmetoden dr minst likvardig med den foregdende.

4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa
ett nytt satt.

28.  Andring av ndgon del av det (primira) férpackningsmaterial som inte kommer i kontakt med det 1A
fardiga likemedlet (t.ex. firgen pd en flip off-forslutning, fargkodade ringar pd ampuller, dndring av
nalskydd [byte av plastmaterial])

Villkor:
Andringen avser inte en visentlig del av det forpackningsmaterial som paverkar det firdiga likemedlets
administrering, anvindning, sikerhet eller hallbarhet.

29. Andring av kvalitativ och/eller kvantitativ materialsammanséttning av primarférpackningen
a.  Halvfasta eller flytande likemedelsformer Villkor: 1, 2, 3, 4 (se nedan) B
b.  Alla 6vriga likemedelsformer Villkor: 1, 2, 3, 4 1A

Villkor: 1, 3, 4 IB
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Villkor:
1. Lakemedlet dr inte en biologisk eller steril produkt.
2. Andringen avser endast samma forpackningstyp och material (t.ex. byte frén en blisterforpackning till en
annan).
3. Det foreslagna forpackningsmaterialet méste, betriffande relevanta egenskaper, vara minst likvirdigt med
det tidigare.
4. Stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer har padborjats pa minst tva tillverkningssatser av
pilotstorlek eller industriell storlek och den sokande har minst tre manaders hallbarhetsdata. Garantier
finns for att dessa undersokningar kommer att slutforas och att berérda myndigheter omedelbart kommer
att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfér, specifikationerna vid den
godkanda héllbarhetstidens utgang (med forslag till dtgérder).
30. Andring (byte, tilligg eller borttagande) av leverantor av forpackningskomponenter eller hjalpmedel
(om dessa nimns i dokumentationen), med undantag av spacer for inhalation via dosaerosol
a.  Borttagande av leverantor Villkor: 1 (se nedan) 1A
b.  Byte eller tilldgg avleverantor Vvillkor: 1, 2, 3, 4 B
Villkor:
1. Inga forpackningskomponenter eller hjalpmedel tas bort.
2. Den kvalitativa och kvantitativa sammansittningen av forpackningskomponenter och hjilpmedel forblir
densamma.
3. Specifikationerna och kvalitetskontrollmetoden dr minst likvirdiga med de tidigare.
4. I forekommande fall ar steriliseringsmetod och steriliseringsforhallanden oférindrade.
31. Andring av de processkontroller eller grinsvirden som tillimpas under tillverkningen av produkten
a.  Skidrpning av de gransvirdensom giller for tillverknings- | Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) 1A
processen
Villkor: 2, 3 IB
b.  Tilldgg av nya tester och grinsvirden Villkor: 2, 4 IB
Villkor:
1. Andringen ir inte en foljd av ett dtagande gjort i samband med ndgon tidigare bedémning (t.ex. vid
ansokan om godkannande for forsiljning eller typ [-dndring).
2. Andringen far inte vara en foljd av ofrutsedda hindelser under tillverkningen eller bero p4 problem med
héllbarheten.
3. Eventuella dndringar skall ligga inom géllande godkdnnandegranser.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa
ett nytt satt.
32.  Andring av tillverkningssatsens storlek for det firdiga likemedlet
a.  Upp till ett tiofaldigande av den satsstorlek som gillde | Villkor: 1, 2, 3, 4, 5 (se nedan) 1A
dd godkannandet for forsiljning utfirdades
b.  Minskning till en storlek som ar upp till tio génger | Villkor: 1,2, 3, 4,5, 6 1A
mindre
c. Ovriga storleksforandringar Villkor: 1, 2, 3,4, 5,6, 7 IB
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Andring/villkor som skall uppfyllas Typ

Villkor:

1. Andringen paverkar inte likemedlets reproducerbarhet eller enhetlighet.

2. Andringen avser enbart likemedelsformer av standardtyp for oralt intag med omedelbar frisittning och
icke-sterila flytande lakemedelsformer.

3. Eventuella dndringar av tillverkningsmetod eller processkontroller dr enbart sidana som varit nédvandiga
pé grund av f6randringar av satsstorleken, t.ex. anvindning av utrustning av annan storlek.

4. Det finns en valideringsplan eller det har gjorts en validering av tillverkningen, enligt géllande protokoll,
omfattande minst tre tillverkningssatser av den foreslagna nya storleken i enlighet med tillimpliga
riktlinjer.

5. Andringen giller inte ett likemedel som innehaller en biologisk aktiv substans.

6.  Andringen fir inte vara ett resultat av oforutsedda hindelser under tillverkningen eller bero pd
stabilitetsproblem.

7. Stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer har pdborjats pa minst en tillverkningssats av
pilotstorlek eller industriell storlek och den sokande har minst tre manaders hallbarhetsdata. Garantier
finns for att dessa undersokningar kommer att slutforas och att berérda myndigheter omedelbart kommer
att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den
godkanda héllbarhetstidens utgang (med forslag till dtgérder).

33. Mindre dndring i tillverkningen av det firdiga likemedlet B

Villkor:

1. Den generella tillverkningsprincipen dr oférandrad.

2. Den nya processen skall ge en produkt som betriffande kvalitet, sikerhet och verkan i alla avseenden ar
identisk med den tidigare.

Likemedlet innehaller inte ndgon biologisk, aktiv substans.

4. Om steriliseringsprocessen har dndrats, géller andringen enbart till en standardcykel enligt farmakopén.
Stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer har paborjats pd minst en tillverkningssats av
pilotstorlek eller industriell storlek och den sokande har minst tre manaders héllbarhetsdata. Garantier
finns for att dessa undersokningar kommer att slutforas och att berérda myndigheter omedelbart kommer
att informeras om specifikationerna ligger utanfér, eller potentiellt utanfér, specifikationerna vid den
godkinda héllbarhetstidens utgdng (med forslag till dtgarder).

34, Andring av det system for firg- eller smakamnen som anvinds i det fardiga likemedlet

a.  Minskning eller borttagning av ett eller flera
1. firgimnen Villkor: 1, 2, 3, 4, 7 (se nedan) 1A
2.  smakimnen Villkor: 1, 2, 3, 4,7 1A

b.  Okning, tilligg eller utbyte av ett eller flera:

1. fargdmnen Villkor: 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 IB
2. smakdmnen Villkor: 1, 2, 3, 4,5, 6,7 IB

Villkor:

1. Ingen dndring av likemedelsformens funktionella egenskaper, t.ex. sonderfallstid eller frisittningsprofil.

2. Eventuella mindre justeringar av sammansittningen for att den totala vikten skall f6rbli of6randrad skall
goras med anvindning av ett hjdlpimne som redan utgor en huvudkomponent i sammansittningen av
den firdiga produkten.

3. Specifikationerna for det firdiga likemedlet har endast uppdaterats betriffande utseende/lukt/smak, och

om sd tillimpligt, genom att ta bort eller ligga till ett identifikationstest.
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Andring/villkor som skall uppfyllas Typ

4. Stabilitetsundersokningar (langsiktiga och accelererade) enligt tillimpliga riktlinjer har paborjats pd minst
tvd tillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell storlek och den sokande har minst tre manaders
tillfredsstillande hallbarhetsdata. Garantier finns for att dessa undersokningar kommer att slutforas.

Berérda myndigheter kommer omedelbart att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller
potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkidnda héllbarhetstidens utgdng (med forslag till tgérder).
Dessutom skall stabiliteten vid ljusexponering testas i de fall dar detta 4r tillimpligt.

5. Eventuella nya komponenter skall folja tillimpliga direktiv (t.ex. radets direktiv 78/25/EEG [EGT L 229,
15.8.1978, s. 63] med senare dndringar for firgdmnen och direktiv 88/388/EEG for smakdmnen).

6.  Eventuella nya komponenter innehéller inte material av humant eller animaliskt ursprung som kraver
utredning angdende virussikerhet eller uppfyllande av aktuell utgava av Vigledning om minimering av
risken for 6verforing via medicinska produkter av agens for spongiform encefalopati hos djur.

7. Biologiska veterinirmedicinska likemedel for oral anvindning, for vilka firg- eller smakimnet ar av
betydelse for upptaget hos den djurart som medlet dravsett for, r undantagna.

35.  Andrad drageringsvikt for tabletter eller dndrad vikt for kapselholjen

a.  Orala likemedelsformer med omedelbar fristtning Villkor: 1, 3, 4 (se nedan) 1A

b.  Magsaftresistenta likemedelsformer och likemedel med | Villkor: 1, 2, 3, 4 B
modifierad eller f6rlingd frisittning

Villkor:

1. Den nya produktens frisittningsprofil, faststdlld utifran minst tva tillverkningssatser av pilotstorlek, ir
jamforbar med den tidigare produktprofilen. Betriffande vixtbaserade likemedel for vilka testning av
frisittningsmonster inte dr genomférbar dr sonderfallstiden for den nya produkten jaimforbar med den
for den tidigare produkten.

2. Dragering dr inte en avgorande faktor for frisittningsmekanismen.

3. Specifikationerna for det firdiga likemedlet har endast uppdaterats betriffande vikt och dimensioner, i
forekommande fall.

4. Stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer har pabérjats pd minst tvé tillverkningssatser av
pilotstorlek eller industriell storlek och den s6kande har minst tre ménaders tillfredsstillande hallbarhets-
data. Garantier finns for att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berérda myndigheter kommer
omedelbart att informeras om specifikationerna ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna
vid den godkinda hallbarhetstidens utgang (med forslag till dtgérder).

36. Andring av behéllarens utseende eller forslutningssystem

a.  Sterila likemedelsformer och biologiska likemedel Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) IB

b.  Ovriga likemedelsformer Villkor: 1, 2, 3 1A

Villkor:

1. Ingen dndring av behéllarens kvalitativa eller kvantitativa sammansdttning.

2. Andringen avser inte en visentlig del av férpackningsmaterialet som paverkar det firdiga likemedlets
administrering, anvindning, sikerhet eller hallbarhet.

3. Betriffande 4ndring av det fria utrymmet i behéllaren eller proportionen mellan yta och volym har

stabilitetsundersokningar enligt tillimpliga riktlinjer paborjats pa minst tvd tillverkningssatser av
pilotstorlek (tre for biologiska likemedel) eller industriell storlek och den sékande har minst tre manaders
hallbarhetsdata (sex manader for biologiska likemedel). Garantier finns for att dessa undersokningar
kommer att slutforas och att berérda myndigheter omedelbart kommer att informeras om specifikationer-
na ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifikationerna vid den godkdnda hallbarhetstidens utgdng
(med forslag till dtgérder).
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37.

38.

39.

Andring|villkor som skall uppfyllas Typ
Andring av specifikationer for det firdiga likemedlet
a.  Skirpning av grinsvirden for specifikationer Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) 1A
Villkor: 2, 3 IB
b.  Tilligg av ny testparameter Villkor: 2, 4, 5 B
Villkor:
1. Andringen ir inte en foljd av ett dtagande att granska grinsvirden for specifikationer, gjort i samband
med ndgon tidigare bedomning (t.ex. vid ans6kan om godkinnande for forsljning eller typ [-dndring).
2. Andringen fér inte vara en f6ljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen.
3. Eventuella dndringar skall ligga inom godkinda grinsvérden.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa
ett nytt sitt.
5. Testforfarandet avser inte en biologisk aktiv substans eller ett biologiskt hjalpamne i likemedlet.
Andring av testforfarande for det firdiga likemedlet
a.  Mindre dndring av ett godkint testforfarande Villkor: 1, 2, 3, 4, 5 (se nedan) 1A
b.  Mindre dndring av ett godkint testforfarande for en | Villkor: 1, 2, 3, 4 B
biologisk, aktiv substans eller biologiskt hjalpimne
c.  Ovriga dndringar av ett testforfarande, t.ex. utbyte eller | Villkor: 2, 3, 4, 5 IB
tilligg av testforfarande
Villkor:
1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnlingd eller temperatur indras men inte kolonntyp
eller metod).
2. Limpliga (re)valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer.
3. Valideringsresultat visar att den nya testmetoden dr minst likvirdig med den foregdende.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa
ett nytt satt.
5. Testforfarandet avser inte en biologisk aktiv substans eller ett biologiskt hjdlpimne i likemedlet.
Andring eller tilligg av prigling som avtryck, relief eller annan mérkning pé tabletter (med IA

undantag av brytskara) eller av priglingen pa kapslar, inbegripet utbyte eller tillsats av black for

produktmarkning

Villkor:

1.

2.

Specifikationer vid frislippande och under héllbarhetstiden for produkten har inte dndrats (f6rutom

rorande utseende).

Nya blacksorter for mirkning maste folja tillimplig likemedelslagstiftning.
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41.

42.

Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
40. Andring av dimensioner pa tabletter, kapslar, suppositorier och vagitorier utan férindringar av
kvalitativ eller kvantitativ sammansittning och genomsnittlig vikt
a.  Magsaftresistenta likemedel, likemedel med modifierad | Villkor: 1, 2 (se nedan) IB
eller forlingd frisdttning samt tabletter med skara
b.  Ovriga tabletter, kapslar, stolpiller och vagitorier Villkor: 1, 2 1A
Villkor:
1. Frisdttningsprofilen for den forindrade produkten ér jamforbar med den tidigare profilen. Betriffande
vixtbaserade likemedel for vilka testning av frisittningsmaonster inte dr genomforbar ar sénderfallstiden
for den nya produkten jaimforbar med den for den tidigare produkten.
2. Specifikationer vid frislippande och under héllbarhetstiden for produkten har inte dndrats (med undantag
av dimensionerna).
Andring av férpackningsstorlek for det firdiga likemedlet
a.  Andring av antalet enheter (t.ex. tabletter eller ampuller)
per forpackning
1. Andring som ligger inom ramen for tidigare | Villkor: 1, 2 (se nedan) IA
godkinda forpackningsstorlekar
2. Andring som ligger utanfor ramen for tidigare | Villkor: 1, 2 B
godkinda forpackningsstorlekar
b.  Andring av fyllnadsvikt/fyllnadsvolym for icke-parentala | Villkor: 1, 2 B
flerdosprodukter
Villkor:
1. Nya forpackningsstorlekar skall folja de anvisningar om dosering och behandlingstid som godkints i
produktresumén (SPC).
2. Materialet i primérforpackningen ar oforindrat.
Andring av:
a.  Hallbarhet for den firdiga produkten
1. Iobruten forpackning Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) B
2. Efter 6ppnande Villkor: 1, 2 B
3. Efter spddning eller blandning Villkor: 1, 2 B
b.  Lagringsforhdllanden for den firdiga eller spadda/blan- | Villkor: 1, 2, 4 B
dade produkten
Villkor:

1. Stabilitetsundersokningar har gjorts i enlighet med tidigare godkint protokoll. Undersokningarna skall
visa att godkanda tillimpliga specifikationer fortfarande uppfylls.

2. Andringen fér inte vara en f6ljd av oférutsedda hiindelser under tillverkningen eller bero pé problem med
héllbarheten.
3. Hallbarhetstiden overstiger inte fem ér.

4. Produkten irinte ett biologiskt lakemedel.
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43.

44,

45.

Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
Tillsats, utbyte eller borttagande av doserings- eller administreringshjilpmedel som inte utgor del
av primarforpackningen (spacerhjilpmedel for inhalation via dosaerosol undantas)
a.  Humanldkemedel
1. Tillsats eller utbyte Villkor: 1, 2 (se nedan) 1A
2. Borttagande Villkor: 3 B
b.  Veterinirmedicinska likemedel Villkor: 1, 2 IB
Villkor:
1. Det foreslagna doseringshjilpmedlet skall ge erforderlig dos av likemedlet med korrekt noggrannhet, i
enlighet med godkind doseringsanvisning, och uppgifter som styrker detta skall finnas tillgingliga.
2. Detnya hjilpmedlet fungerar tillsammans med likemedlet.
3. Likemedlet kan fortfarande administreras med korrekt noggrannhet.
Andring av specifikation for doserings- eller administreringshjdlpmedel for veterinirmedicinska
lakemedel
a.  Skirpning av grinsvirden for specifikationer Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) 1A
Villkor: 2, 3 IB
b.  Tilligg av ny testparameter Villkor: 2, 4 B
Villkor:
1. Andringen ir inte en foljd av ett dtagande att granska grinsvirden for specifikationer, gjort i samband
med ndgon tidigare bedomning (t.ex. vid ansdkan om godkidnnande for forsiljning eller typ II-dndring).
2. Andringen far inte vara en foljd av oférutsedda hindelser under tillverkningen.
3. Eventuella dndringar skall ligga inom godkinda grinsvirden.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvand pa
ett nytt satt.
Andring av testférfarande for doserings- eller admininistreringshjdlpmedel for veterinirmedicinska
lakemedel
a.  Mindre dndring av ett godkant testforfarande Villkor: 1, 2, 3 (se nedan) 1A
b.  Ovriga dndringar av testforfarandet, t.ex. att ett godkint | Villkor: 2, 3, 4 IB
testforfarande byts ut mot ett nytt forfarande
Villkor:
1. Detnya eller uppdaterade forfarandet 4r minst likvardigt med det tidigare testforfarandet.
2. Lampliga (re)valideringsundersokningar har gjorts i enlighet med tillimpliga riktlinjer.
3. Valideringsresultat visar att den nya testmetoden dr minst likvardig med den féregdende.
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad teknik eller standardiserad teknik anvind pa

ett nytt sitt.
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Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
46. Andring av produktresumé, etiketter och bipacksedel, som en féljd av ett slutligt yttrande i samband B
med ett hinskjutningsforfarande enligt artiklarna 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG ellerartiklarna 35
och 36 i direktiv 2001/82/EG
Villkor:
Andringen géller enbart inférandet av dndringar i produktresumé, pa etiketter och bipacksedel som en foljd av
ett vetenskapligt yttrande som avgetts i samband med ett hinskjutningsforfarande enligt artiklarna 31 och 32 i
direktiv 2001/83EG eller artiklarna 35 och 36 i direktiv 2001/82/EG.
47. Borttagande av
a.  liakemedelsform 1A
b.  styrka IA
c.  forpackningsstorlek/forpackningsstorlekar IA

Villkor:

De dterstdende formerna av produkten madste stimma overens med de doseringsanvisningar och den
behandlingstid som anges i produktresumén.
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BILAGA 1I

ANDRINGAR AV ETT GODKANNANDE FOR FORSALJNING VILKA KRAVER EN ANSOKAN OM
UTVIDGAT GODKANNANDE I ENLIGHET MED ARTIKEL 2

Nedanstdende dndringar kommer att raknas till den kategori som kraver en ansokan om utvidgat godkdnnande i
enlighet med artikel 2.

En utvidgning eller en dndring av ett befintligt godkdnnande f6r forsiljning skall beviljas av gemenskapen.

Namnet pd likemedlet kommer att vara detsamma for det utvidgade som for det befintliga godkidnnandet for
forsdljning av lakemedlet.

Kommissionen kommer i samrad med medlemsstaterna, likemedelsmyndigheten och berérda parter att utarbeta och
offentliggéra detaljerade riktlinjer om vilken dokumentation som skall limnas.

Andringar som kriver ansdkan om utvidgat godkinnande

1. Andringar avseende aktiv substans/aktiva substanser

i)  Ersittning av den eller de aktiva substanserna med ett annat salt/esterkomplex/derivat (med samma
terapeutiska komponent) vars verkan och sikerhet inte visentligen skiljer sig fran den ersatta substansen.

if)  Ersittning med en annan isomer eller blandning av isomerer, eller att en blandning ersitts med en isolerad
isomer (t.ex. att en racemat ersitts med en enda enantiomer), vars verkan och sikerhet inte visentligen
skiljer sig fran den ersatta komponenten.

iii)  Ersdttning av en biologisk substans eller bioteknologisk produkt med en substans eller produkt med en
nagot annorlunda molekylstruktur. Modifiering av den vektor som anvinds for att producera antigenen/
utgdngsmaterialet, inklusive en ny mastercellbank frin annan kalla, med en verkningsgrad och sakerhet
som inte vasentligen skiljer sig fran den som modifierats.

iv) Ny ligand eller kopplingsmekanism for ett radioaktivt likemedel.

v)  Andring av extraktionsmedel eller andel véixtdrog i vixtpreparat dir verkningsgraden och sikerheten efter
andringen inte uppvisar ndgra visentliga skillnader.

2. Andringar avseende styrka, likemedelsform och administreringsvig
i)  Andring av biotillginglighet.
ii)  Andring av farmakokinetik, dvs. andring av frisittningshastighet.
iii)  Andring eller tilligg av ny styrka.
iv)  Andring eller tilligg av ny likemedelsform.

v)  Andring eller tilligg av ny administreringsvig (}).

3. Ovriga dndringar som sdrskilt avser veterindrmedicinska likemedel avsedda for livsmedelsproducerande djur

Andring eller tilligg av djurslag som medlet ar avsett for.

(') Nir det giller parenteral administrering 4r det nodvindigt att skilja mellan intraarteriell, intravends, intramuskulir, subkutan

och ovriga administreringsvigar. Betriffande administrering av vaccin till fjaderfd anses respiratoriska, orala och okuldra
administreringsvagar vara likvirdiga.





