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(Meddelelser)

MEDDELELSER FRA DEN EUROPAISKE UNIONS INSTITUTIONER,
ORGANER, KONTORER OG AGENTURER

EUROPA-KOMMISSIONEN

Meddelelse fra Kommissionen — Udferlige retningslinjer for de forskellige kategorier af andringer
af betingelserne i markedsferingstilladelser for humanmedicinske leegemidler og
veterinerlegemidler

(2010/C 17/01)

1. INDLEDNING

Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008 af 24. november
2008 om behandling af aendringer af betingelserne i markedsfe-
ringstilladelser for humanmedicinske leegemidler og veterinzrle-
gemidler (), i det folgende benaevnt »endringsforordningen, blev
offentliggjort i EU-Tidende den 12. december 2008. Andrings-
forordningen har til formal at etablere en enklere, klarere og mere
fleksibel retlig ramme for behandling af sendringer i markedsfo-
ringstilladelserne for legemidler og samtidig sikre et hgjt niveau
for beskyttelse af folke- og dyresundheden.

Med @ndringsforordningen fastleegges der generelle regler for
typer og klassificering af @ndringer i artikel 2 og 3 og i bilag II.
Endvidere fir Kommissionen i henhold til artikel 4, stk. 1, litra a),
til opgave at udarbejde udferlige retningslinjer for de forskellige
kategorier af andringer.

Derfor indeholder disse retningslinjer oplysninger om klassifice-
ring af @ndringerne i folgende kategorier, jf. artikel 2 i eendrings-
forordningen: mindre @ndringer af type IA, mindre @ndringer af
type IB og sterre @ndringer af type II. Hvor det er relevant, inde-
holder de yderligere oplysninger om, hvilke videnskabelige data
der skal indgives for bestemte sndringer, og hvordan disse data
skal dokumenteres. Det skal bemarkes, at den generelle doku-
mentation, der vedleegges hver ansegning om endring af betin-
gelserne i en markedsforingstilladelse, er fastlagt i bilag IV til
andringsforordningen og i Kommissionens retningslinjer for
anvendelsen af procedurerne i kapitel II, IIl og IV i Kommissio-
nens forordning (EF) nr. 1234/2008 af 24. november 2008 om
behandling af @ndringer af betingelserne i markedsforingstilladel-
ser for humanmedicinske leegemidler og veterinzrlagemidler.

(") EUTL 334 af 12.12.2008, s. 7.

Definitioner af relevans for disse retningslinjer er indeholdt i
direktiv 2001/82/EF, direktiv 2001/83/EF og forordning (EF)
nr. 726/2004 og i @ndringsforordningen. I disse retningslinjer har
rafprevningsprocedure« endvidere samme betydning som »analy-
seprocedure, og »gransevardier« har samme betydning som
»acceptkriterier«. »Specifikationsparameter« betyder den kvalitets-
egenskab, som der fastsattes en afprevningsprocedure og gran-
sevaerdier for, f.eks. provning, identitet og vandindhold. Tilfgjelse
eller fjernelse af en specifikationsparameter skal derfor omfatte en
tilsvarende afprevningsmetode og graensevardier herfor.

Hvis der skal henvises til specifikke @ndringer i disse retningslin-
jer, skal den pdgaldende endring omtales pa folgende made:
XNxn

— X henviser til det store bogstav i det kapitel i bilaget til disse
retningslinjer, hvor @ndringerne er anfort (f.eks. A, B, C
eller D).

— N henviser til romertallet for det afsnit i et kapitel, hvor
andringen er anfort (I, II, Il osv.).

— x henviser til bogstavet for det delafsnit i et kapitel, hvor
andringen er anfert (a, b, ¢, osv.).

— n henviser til det tal i bilaget til disse retningslinjer, som en
bestemt @ndring har faet (1, 2, 3 osv.).

Disse retningslinjer vil jeevnligt blive opdateret under hensynta-
gen til de anbefalinger, der fremszttes i overensstemmelse med
forordningens artikel 5, og til den videnskabelige og tekniske
udvikling.
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2. RETNINGSLINJER FOR KLASSIFICERING AF MINDRE
/ENDRINGER AF TYPE IA, MINDRE £NDRINGER AF TYPE IB
OG STORRE ANDRINGER AF TYPE II

Bilaget til disse retningslinjer bestar af fire kapitler med klassifice-
ring af eendringer i forbindelse med: A) administrative aendringer,
B) kvalitetseendringer, C) @ndringer vedrerende sikkerhed, virk-
ning og leegemiddelovervigning og D) specifikke sndringer i
Plasma Master Files og Vaccine Antigen Master Files.

For hvert kapitel indeholder bilaget:

— en liste over @ndringer, der skal klassificeres som mindre
@ndringer af type IA eller storre @ndringer af type Il i over-
ensstemmelse med definitionerne i artikel 2 i andringsforord-
ningen og klassificeringerne i bilag II til eendringsforordningen.
Det er ogsa anfert, hvilke mindre @ndringer af type 1A der
kraever gjeblikkelig meddelelse som fastsat i artikel 8, stk. 1, i
@ndringsforordningen

— en liste over eksempler, der skal betragtes som mindre
andringer af type IB sddan at forstd, at denne kategori auto-
matisk gaelder som anfert i artikel 3 i @ndringsforordningen,
og at bilaget til disse retningslinjer derfor ikke skal indeholde
en udtemmende liste over denne kategori af andringer.

Bilaget omhandler ikke klassificeringen af udvidelser, da disse er
udtommende anfert i bilag I til @ndringsforordningen. Alle
andringer, der er anfert i bilag I til eendringsforordningen, skal
betragtes som udvidelser af markedsforingstilladelserne. Ingen
andre @ndringer kan klassificeres som sddanne.

Nér en eller flere af betingelserne i bilaget til disse retningslinjer
for en mindre sendring af type IA ikke er opfyldt, kan den berorte
andring indgives som en type IB-endring, medmindre sndrin-
gen specifikt klassificeres som en storre sendring af type IL.

Specifikke baggrundsdata for type IB- og type II-eendringer athaen-
ger af @ndringens specifikke art. I nogle tilfalde henvises der til
specifikke videnskabelige retningslinjer.

Séafremt en endring ferer til revision af produktresumé, etikette-
ring eller indlaegsseddel (i disse retningslinjer under ét omtalt som
»produktinformationc), betragtes denne revision endvidere som en

del af denne @ndring. I disse tilfeelde skal den opdaterede produkt-
information indgives som en del af ansegningen. Modeller eller
proveeksemplarer skal indsendes ifelge »The rules governing
medicinal products in the European Community«, Volume 2A,
Procedures for marketing authorisations, kapitel 7, General infor-
mation of the Notice to applicants (herefter kapitel 7 i Notice to
applicants) eller som dreftet med referencemedlemsstaten eller
agenturet i hvert enkelt tilfelde.

Det er ikke ngdvendigt at meddele de kompetente myndigheder
en ajourfort monografi i den europaiske farmakopé (Ph. Eur.)
eller en medlemsstats nationale farmakopé, hvis der sikres over-
ensstemmelse med den ajourforte monografi inden for seks mane-
der fra dens offentliggorelse, og der henvises til »den galdende
udgave« i dossieret vedrerende et godkendt leegemiddel.

Enhver @ndring af dossierets indhold, der stotter et certifikat for
overensstemmelse med den europaiske farmakopé, skal indgives
til European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM).
Hvis certifikatet imidlertid revideres efter EDQM’s vurdering af
denne @ndring, skal eventuelle berorte markedsferingstilladelser
ajourfores i overensstemmelse hermed.

Under henvisning til del III, punkt 1, i bilag I til direktiv
2001/83/EF falger @ndringer i Plasma Master Files (PMF) og Vac-
cine Antigen Master Files (VAMF) vurderingsprocedurerne for
andringer, der er fastlagt i @ndringsforordningen. Derfor indehol-
der kapitel D i disse retningslinjer en liste over @ndringer, der er
specifikke for disse PMF eller VAMF. Efter revidering af disse
andringer skal alle berorte markedsforingstilladelser ajourfares i
overensstemmelse med kapitel B.V. i disse retningslinjer. Safremt
dokumentationen for det humane plasma, der bruges som révare
til et plasmabaseret leegemiddel, ikke indgives som en PMF, skal
andringer i denne ravare som beskrevet i dossieret til markedsfo-
ringstilladelsen ogsa behandles i overensstemmelse med dette
bilag.

Henvisninger i disse retningslinjer til eendringer i dossieret til mar-
kedsferingstilladelsen betyder tilfojelse, udskiftning eller fjernelse,
medmindre andet er angivet. Hvis @ndringer i dossieret kun ved-
rorer redaktionelle @ndringer, skal disse normalt ikke indgives
som en sarskilt &ndring, men de kan inkluderes i en @ndring ved-
rerende den pagaldende del af materialet. I sddanne tilfeelde skal
der afgives en erklering om, at substansen af indholdet af den
berorte del af dossieret ikke er blevet endret af de redaktionelle
andringer.
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A. ADMINISTRATIVE £ANDRINGER

A.1 Andring af navn ogfeller adresse pd indehaveren af mar- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
kedsferingstilladelsen skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1,2 A
Betingelser

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal forblive den samme retlige enhed.

Dokumentation

1. Et formelt dokument fra et relevant officielt organ (f.cks. handelskammeret), hvori det nye navn eller den nye adresse

er nevnt.

2. Revideret produktinformation.

A.2 Andring af legemidlets navn (s@rnavn) Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) for centralt godkendte leegemidler 1 1,2 TA
b) for nationalt godkendte leegemidler 2 IB
Betingelser
1. EMEA’s kontrol af, om det nye navn kan godkendes, er afsluttet og var positiv.
Dokumentation
1. Kopi af EMEA’s brev om godkendelse af det nye navn (seernavn).
2. Revideret produktinformation.
A.3 Andring af navnet pd det virksomme stof Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1,2 1,2 Ap

Betingelser

1. Det virksomme stof skal forblive det samme.

2. For veterinzrlaegemidler til arter bestemt til fedevareproduktion er det nye navn blevet offentliggjort i forordning
nr. (EF) nr. 470/2009 for gennemforelsen af denne andring.

Dokumentation

1. Bevis for WHO’s godkendelse eller kopi af INN-listen. For planteleegemidler erklaering om, at navnet er i overens-
stemmelse med Note for Guidance on Quality of Herbal Medicinal Products og med Guideline on Declaration of Her-
bal Substances and Herbal Preparations in (traditional) Herbal Medicinal Products.

2. Revideret produktinformation.

A.4 AEndring af navn ogleller adresse pa en producent (her- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
under evt. kvalitetskontrolsteder) eller leverandor af virk- | skal opfyldes | tion, der skal type
somt stof, ravare, reagens eller mellemprodukt, der bruges i indsendes
fremstillingen af det virksomme stof (hvor det er anfort i
produktmaterialet), og hvor der ikke indgir et Ph. Eur.-
overensstemmelsescertifikat i det godkendte dossier

1 1,23 1A

Betingelser

1. Fremstillingssted og alle fremstillingsfaser skal forblive de samme.

Dokumentation

1. Et formelt dokument fra et relevant officielt organ (f.eks. handelskammeret), hvori det nye navn og/eller den nye

adresse er navnt.

2. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU’s CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlegemidler).

3. Itilfelde af @ndring af navnet pd indehaveren af en Active Substance Master File, opdateret »dataadgangstilladelse.

A.5 Andring af navn og/eller adresse pd en fremstiller af det | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
feerdige leegemiddel, inkl. kvalitetskontrolsteder skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelsen 1 1,2 AN
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b) alle andre

1,2

1A

Betingelser

1. Fremstillingssted og alle fremstillingsfaser skal forblive de samme.

Dokumentation

1. Kopi af den @ndrede fremstillingstilladelse, hvis den foreligger, eller et formelt dokument fra et relevant officielt organ
(f.eks. handelskammeret eller, hvis det ikke foreligger, fra et kontrolorgan), hvori det nye navn og/eller den nye adresse

er naevnt.

2. Evt. &ndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemid-
ler), inklusive revideret produktinformation, hvis det er relevant.

A.6 Andring i ATC-kode/ATC-veterinaerlagemiddelkode | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1,2 1A

Betingelser

1. Andring som folge af, at WHO har tildelt en ATC-kode/ATC-veterinarlegemiddelkode eller har @ndret den.

Dokumentation

1. Bevis for godkendelse (af WHO) eller kopi af ATC-(veterinarlegemiddel)kodelisten.

2. Revideret produktinformation.

A.7 Fernelse af fremstillingssteder (herunder for et virk- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
somt stof, et mellemprodukt eller et feerdigt leegemiddel), | skal opfyldes | tion, der skal type
emballeringssted, fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigi- indsendes
velsen, sted, hvor der foretages batchkontrol, eller leveran-
doren af en ravare, et reagens eller et hjelpestof (nir de er
navnt i dossieret).

1,2 1,2 1A

Betingelser

1. Der skal fortsat mindst veere ét sted/én fremstiller, som tidligere er godkendy, til at varetage den samme funktion som

det/den, der fjernes.

2. Fjernelsen ma ikke skyldes kritiske mangler vedrerende fremstillingen.

Dokumentation

1. De »nuvarende« og »foreslaede« fremstillere som anfert i afsnit 2.5 i ansegningsblanketten (del IA) skal klart fremgé

af @ndringsansegningen.

2. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlaeegemidler),
inklusive revideret produktinformation, hvis det er relevant.

B. KVALITETSM£SSIGE £NDRINGER

B.I. VIRKSOMT STOF

B.La) Fremstilling

B.La.1 ZAndringer hos fremstilleren af en rivare/et reagens|et
mellemprodukt, der bruges i fremstillingen af det virk-
somme stof, eller aendringer hos fremstilleren (herunder evt.
kvalitetskontrolsteder) af det virksomme stof, hvor der ikke
indgir et Ph. Eur.-overensstemmelsescertifikat i det god-
kendte dossier

Betingelser, der
skal opfyldes

Dokumenta-
tion, der skal
indsendes

Procedure

type

a) den foresliede fremstiller indgir i den samme laege-
middelkoncern som den allerede godkendte fremstil-
ler

1,2,3

1,2,3,4,56,7

1A

b) introduktion af en ny fremstiller af det virksomme
stof, der understottes af en ASMF

II
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¢) den foresldede fremstiller anvender en substantielt I
anderledes syntesevej eller andre fremstillingsbetin-
gelser, der muligvis kan endre vigtige egenskaber ved
det virksomme stof sisom en kvalitativ ogfeller kvan-
titativ urenhedsprofil, der kraver kvalificering, eller
fysisk-kemiske egenskaber, der pavirker biotilgenge-
ligheden

d

=

ny fremstiller af materiale, for hvilket der kraeves en Il
vurdering af den virale sikkerhed og/eller TSE-risiko

e) @ndringen vedrorer et biologisk virksomt stof eller I
en rivare/et reagens/et mellemprodukt, der bruges i
fremstillingen af et biologisk/immunologisk leegemid-
del

f) endringer af prevningsmetoderne for kvalitetskon- 2,4 1,5 1A
trollen af erstatningen for det virksomme stof eller til-
fojelse af et sted, hvor der foretages batchkontrol/
afprevning

Betingelser

1. For ravarer og reagenser er specifikationerne (herunder procesintern kontrol og analysemetoder for samtlige mate-
rialer) identiske med dem, der allerede er godkendt. For mellemprodukter og virksomme stoffer er specifikationer (her-
under procesintern kontrol og analysemetoder for samtlige materialer), behandlingsmetode (herunder batchsterrelse)
og detaljeret syntesevej identiske med dem, der allerede er godkendt.

2. Det virksomme stof er ikke et biologisk/immunologisk stof eller sterilt.

3. Hvis der anvendes materiale af human eller animalsk oprindelse i processen, anvender fremstilleren ikke nogen ny
leverander, for hvilken der kraves en vurdering af den virale sikkerhed eller af overholdelsen af den gaeldende udgave
af Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via humanmedicinske leege-
midler og veterinerleegemidler.

4. Metoderne er med held blevet overfort fra det gamle til det nye sted.

Dokumentation

1. Evt. &ndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlegemid-
ler).

2. Evt. en erkleering fra indehaveren af markedsforingstilladelsen eller indehaveren af ASMF om, at syntesevej (eller i til-
feelde af plantelaegemidler, evt. behandlingsmetode, geografisk kilde, produktion af plantestof og fremstillingsproces),
kvalitetskontrolprocedurer og specifikationer for det virksomme stof og révare[reagens/mellemprodukt i fremstillin-
gen af det virksomme stof (evt.) er de samme som dem, der allerede er godkendt.

3. Enten et TSE-overensstemmelsescertifikat i henhold til den europiske farmakopé for en ny materialekilde, eller, hvor
det er relevant, dokumentation for, at den specifikke kilde til TSE-risikomaterialet tidligere er blevet vurderet af den
kompetente myndighed og har vist sig at leve op til den aktuelle Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af
spongiform encephalopati-agenser fra dyr via humanmedicinske leegemidler og veterineerlaegemidler. Informationen skal omfatte
felgende: navn pa fremstilleren, arter og vav, som materialet er afledt af, kildedyrenes oprindelsesland, anvendelse og
tidligere godkendelse af materialet. For den centraliserede procedure skal disse oplysninger vaere indeholdt i en opda-
teret TSE-tabel A (og evt. B).

4. Batchanalysedata (i et ssmmenligneligt skemaformat) for mindst to batcher (minimum pilotstorrelse) af det virk-
somme stof fra de aktuelle og foresldede fremstillere/steder.

5. De »nuvarende« og »foresldede« fremstillere som anfort i afsnit 2.5 i ansegningsblanketten (del IA) skal klart fremgé
af @ndringsansegningen.

6. En erklaring fra den sagkyndige person hos hver af indehaverne af fremstillingstilladelsen, der er anfort i ansegnin-
gen, hvor det virksomme stof bruges som rdvare, og en erklering fra den sagkyndige person hos hver af indehaverne
af markedsforingstilladelsen, der er anfert i ansegningen som ansvarlig for batchfrigivelse. Det skal i disse erkleerin-
ger anferes, at fremstilleren/fremstillerne af det virksomme stof, der er omfattet af ansegningen, overholder de detal-
jerede retningslinjer for god fremstillingspraksis for rdvarer. Man kan nejes med en enkelt erklering under visse
omstandigheder — jf. noten under @ndring nr. B. ILb.1.

7. Hvor det er relevant, et lofte fra fremstilleren af det virksomme stof om at informere indehaveren af markedsforings-
tilladelsen om enhver @ndring af fremstillingsprocessen, specifikationerne og afprevningsprocedurerne for det virk-
somme stof.
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B.La.2 Andringer af fremstillingsprocessen for det virk- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
somme stof skal opfyldes | tion, der skal type

indsendes

a) mindre @ndring af fremstillingsprocessen for det virk- | 1, 2, 3,4, 5,6, 7 1,2,3 1A
somme stof

b) vasentlig @ndring af fremstillingsprocessen for det II
virksomme stof, som kan fa betydelig indvirkning pd
leegemidlets kvalitet, sikkerhed eller virkning

¢) endringen omhandler et biologisk/immunologisk stof II
eller brug af et andet kemisk afledt stof i fremstillin-
gen af et biologisk/immunologisk leegemiddel og ved-
rorer ikke en protokol

d) eendringen vedrerer et planteleegemiddel, og der fore- I
tages en andring af en af folgende faktorer: geografisk
kilde, fremstillingsproces eller produktion

e) mindre @ndring af den begransede del af en Active 1,2, 3,4 1B
Substance Master File

Betingelser

1. Ingen negativ andring af den kvalitative og kvantitative urenhedsprofil eller af de fysisk-kemiske egenskaber.

2. Syntesevejen forbliver den samme, dvs. mellemprodukterne forbliver de samme, og der bruges ingen nye reagenser,
katalysatorer eller oplasningsmidler i processen. Hvis der er tale om plantelaegemidler, forbliver den geografiske kilde,
produktionen af plantestoffet og fremstillingsprocessen den samme.

3. Specifikationerne for det virksomme stof eller mellemprodukterne er uzndrede.

4. Andringen er beskrevet fuldsteendigt i den abne (ransegerens«) del af en Active Substance Master File, hvis den anven-
des.

5. Det virksomme stof er ikke et biologisk/immunologisk stof.

6. Zndringen vedrerer ikke den geografiske kilde, fremstillingsvejen for eller produktionen af et plantelaegemiddel.

7. Zndringen vedrorer ikke den begransede del af en Active Substance Master File.

Dokumentation

1. Andring af de(n) relevante afsnit af dossieret (i EU’s CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlegemidler)
og af den godkendte Active Substance Master File (hvor den anvendes), herunder en direkte sammenligning mellem
den nuvaerende proces og den nye proces.

2. Batchanalysedata (i sammenligneligt skemaformat) for mindst to batcher (minimum pilotsterrelse) fremstillet i hen-
hold til den allerede godkendte og foresldede proces.

3. Kopi af godkendte specifikationer for det virksomme stof.

4. En erkleering fra indehaveren af markedsferingstilladelsen eller indehaveren af ASMF, hvor den anvendes, om, at der

ikke er nogen andring af kvalitativ og kvantitativ urenhedsprofil eller af fysisk-kemiske egenskaber, at syntesevejen
forbliver den samme, og at specifikationerne for det virksomme stof eller mellemprodukterne er uendrede.

NB: For B.La.2.b for kemiske virksomme stoffer henviser dette til vaesentlige andringer af syntesevejen eller fremstillingsbetingelserne,
der muligvis kan sndre vigtige egenskaber ved det virksomme stof sisom kvalitativ og/eller kvantitativ urenhedsprofil, der kraever
kvalificering, eller fysisk-kemiske egenskaber, der pavirker biotilgengeligheden.

B.La.3 Endring af batchstoerrelse (herunder batchstorrelses- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
rammer) for virksomt stof eller mellemprodukt skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) op til ti gange stigning sammenlignet med den alle- | 1,2, 3,4,6,7, 8 1,2,5 1A
rede godkendte batchstorrelse
b) nedsattelse af storrelsen 1,2,3,4,5 1,25 1A
¢) andringen kraever vurdering af ssmmenligneligheden II
af et biologisk/immunologisk virksomt stof
d) over ti gange stigning sammenlignet med den allerede 1,2,3,4 1B

godkendte batchstorrelse
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e) skalaforhgjelse/-nedsattelse for et biologisk/immu- 1,2,3,4 IB
nologisk virksomt stof uden procesandring (f.eks. lin-
jefordobling).

Betingelser

1. Der foretages kun @ndringer af fremstillingsmetoderne, der er nedvendige som folge af den ogede eller reducerede
storrelse, f.cks. anvendelse af udstyr af en anden storrelse.

2. Der ber for den foresldede batchsterrelse foreligge afprovningsresultater for mindst to batcher i henhold til specifi-
kationerne.

3. Det berorte leegemiddel er ikke et biologisk/immunologisk leegemiddel.

4. Andringen pévirker ikke processens reproducerbarhed negativt.

5. /ndringen ber ikke vaere en folge af uventede haendelser under fremstillingen eller problemer med stabiliteten.

6. Specifikationerne for det virksomme stof eller mellemprodukterne forbliver usendrede.

7. Det virksomme stof er ikke sterilt.

8. Den allerede godkendte batchstarrelse blev ikke godkendt via en type A-andring.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarleegemidler).

2. Batchnumrene pa de afprovede batcher har den foreslaede batchstorrelse.

3. Batchanalysedata (i et sammenligneligt skemaformat) for mindst én produktionsbatch af det virksomme stof eller mel-
lemprodukt, alt efter hvad der er relevant, fremstillet til bdde de allerede godkendte og de foreslaede storrelser. Batch-
data for de nzste to fulde produktionsbatcher skal stilles til rddighed pd anmodning og rapporteres af indehaveren af
markedsforingstilladelsen, hvis de ligger uden for specifikation (med forslag til reaktion).

4. Kopi af godkendte specifikationer for det virksomme stof (og evt. for hjalpestoffet).

5 En erkleering fra indehaveren af markedsferingstilladelsen eller indehaveren af ASMF om, at &ndringer af fremstil-
lingsmetoder kun er dem, der er nadvendige som folge af den agede eller reducerede starrelse, f.eks. brug af udstyr af
en anden storrelse, at @ndringen ikke pavirker processens reproducerbarhed negativt, at det ikke er en folge af uven-
tede handelser under fremstillingen eller problemer med stabiliteten, og at specifikationerne for det virksomme
stof/mellemprodukterne forbliver de samme.

B.L.a.4 A&ndring af procesinterne afprovninger eller graense- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
veardier, der finder anvendelse under fremstilling af det virk- | skal opfyldes | tion, der skal type
somme stof indsendes

a) skearpelse af procesinterne greensevardier 1,2,34 1,2 1A

b) tilfojelse af en ny procesintern afprevning og grense- 1,2,56 1,2,3,4,6 1A
vardier

c) fjernelse af en ikke-veesentlig procesintern afprevning 1,2 1,25 IA

d) udvidelse af de godkendte procesinterne afprevnings- Il
greenseverdier, der kan have en vesentlig indvirk-
ning pd det virksomme stofs samlede kvalitet

e) fjernelse af en procesintern afprevning, der kan have Il
en vaesentlig indvirkning pd det virksomme stofs sam-
lede kvalitet

f) tilfojelse eller udskiftning af en procesintern afprov- 1,2,3,4,6 1B
ning som folge af et sikkerheds- eller kvalitetssporgs-
mal

Betingelser

1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgéet forpligtelse til at revurdere specifi-
kationsgransevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegning om markedsforingstilladelse eller type II-eendring).

2. Andringen er ikke en folge af uventede hendelser under fremstillingen, f.eks. en ny ukvalificeret urenhed eller en
andring af de samlede urenhedsgraenseveardier.

3. En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte gransevardier.

4. Afprevningsproceduren forbliver den samme eller med mindre sndringer.
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5. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der

anvendes pd en ny made.

6. Den nye afprevningsmetode er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisk metode eller en metode, hvor der
anvendes et biologisk reagens til et biologisk virksomt stof (omfatter ikke standardiserede mikrobiologiske metoder,

der er beskrevet i farmakopéen).

Dokumentation

1.

hal o

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler).

Sammenligningstabel over galdende og foresldede procesinterne afprovninger.

Evt. oplysninger om nye analysemetoder og valideringsdata, der ikke er beskrevet i farmakopéen.

Batchanalysedata for to produktionsbatcher (tre produktionsbatcher for biologiske stoffer, medmindre andet er
begrundet) af det virksomme stof for alle specifikationsparametre.

Begrundelse/risikovurdering fra indehaveren af markedsforingstilladelsen eller indehaveren af ASMF, der viser, at para-

meteren er ikke-vasentlig.

Begrundelse fra indehaveren af markedsferingstilladelsen eller indehaveren af ASMF for den nye procesinterne afprev-

ning og gransevardierne.

B.lLa.5 A£ndringer af det virksomme stof i en seesonvaccine, | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
en prapandemisk vaccine eller en pandemisk vaccine mod | skal opfyldes | tion, der skal type
humaninfluenza indsendes
a) udskiftning af stammen/stammerne i en sasonvac- Il
cine, en prapandemisk vaccine eller en pandemisk
vaccine mod humaninfluenza
B.Lb) Kontrol af virksomt stof
B.Lb.1 &ndring af specifikationsparametre ogleller granse- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
veardier i et virksomt stof, en rivare/et mellemprodukt/et | skal opfyldes | tion, der skal type
reagens, der anvendes under fremstillingen af det virk- indsendes
somme stof
a) skeerpelse af specifikationsgreensevardierne for laege- 1,2,3,4 1,2 1A
midler, der er underlagt officiel batchfrigerelse
b) skarpelse af specifikationsgraensevardier 1,2,3,4 1,2 1A
c) tilfojelse af en ny specifikationsparameter til specifi- 1,2,56,7 1,2,3,4,7 1A
kationen med dertil horende afprevningsmetode
d) fjernelse af en ikke-vasentlig specifikationsparameter 1,2 1,2,6 1A
(f.eks. fjernelse af en foraldet parameter)
e) fjernelse af en specifikationsparameter, der kan have II
en betydelig indvirkning pid det virksomme stofs
og/eller det feerdige leegemiddels samlede kvalitet
f) endring uden for rammerne af det virksomme stofs II
godkendte specifikationsgreenseverdier
g) udvidelse af de godkendte specifikationsgranseveer- II
dier for rivarer/mellemprodukter, der kan have en
betydelig indvirkning pa det virksomme stofs og/eller
det feerdige leegemiddels samlede kvalitet
h) tilfejelse eller udskiftning (bortset fra biologisk eller 1,2,3,4,5,7 1B
immunologisk stof) af en specifikationsparameter
som folge af et sikkerheds- eller kvalitetsspargsmal
Betingelser
1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgdet forpligtelse til at revidere specifika-
tionsgransevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegningen om markedsforingstilladelse eller en type Il-endring).
2. Andringen er ikke en folge af uventede handelser under fremstillingen, f.eks. en ny ukvalificeret urenhed eller en

andring af de samlede urenhedsgransevardier.
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7.

En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte graenseveerdier.
Afprevningsproceduren forbliver den samme eller med mindre andringer.

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

Afprovningsmetoden er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisk metode eller en metode, hvor der anven-
des et biologisk reagens til et biologisk virksomt stof (omfatter ikke standardiserede mikrobiologiske metoder, der er
beskrevet i farmakopéen).

ZAndringen vedrerer ikke en genotoksisk urenhed.

Dokumentation

1.
2.
3.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler).
Sammenligningstabel over galdende og foresldede specifikationer.
Oplysninger om nye analysemetoder og valideringsdata, hvor det er relevant.

Batchanalysedata for to produktionsbatcher (tre produktionsbatcher for biologiske stoffer, medmindre andet er
begrundet) af det relevante stof for alle specifikationsparametre.

Hvor det er relevant, sammenlignelige udlesningsprofildata for det feerdige legemiddel pd mindst én pilotbatch inde-
holdende det virksomme stof, der er i overensstemmelse med den galdende og foresldede specifikation. For plante-
leegemidler kan sammenlignelige henfaldsdata vere acceptable.

Begrundelse/risikovurdering fra indehaveren af markedsforingstilladelsen eller indehaveren af ASMF, der viser, at para-
meteren ikke er vasentlig.

Begrundelse fra indehaveren af markedsforingstilladelsen eller indehaveren af ASMF for den nye specifikationspara-
meter og grensevardierne.

B.Lb.2 A£ndring af afprevningsproceduren for et virksomt | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
stof eller en rivare/et reagens/et mellemprodukt, der anven- | skal opfyldes | tion, der skal type
des ved fremstillingen af det virksomme stof indsendes
a) mindre @endringer af en allerede godkendt afprev- 1,2,3,4 1,2 1A
ningsprocedure
b) fjernelse af en afprevningsprocedure for det virk- 7 1 1A

somme stof eller en rdvare/et reagens/et mellempro-
dukt, hvis en alternativ afprevningsprocedure
allerede er godkendt

andre @ndringer af afprevningsproceduren (herunder 1,2,3,56 1,2 1A
udskiftning eller tilfojelse) for et reagens, der ikke har
en vaesentlig indvirkning pd det virksomme stofs sam-
lede kvalitet

@ndring  (udskiftning) af en  biologisk/ Il
immunologisk/immunokemisk afprevningsmetode
eller en metode, hvor der anvendes et biologisk rea-
gens til et biologisk virksomt stof, f.eks. peptidkort
eller glukokort

andre @endringer af afprevningsproceduren (herunder 1,2 IB
udskiftning eller tilfojelse) for det virksomme stof
eller en rivare/et mellemprodukt

Betingelser

1.

Der er gennemfort passende valideringsundersogelser i overensstemmelse med de relevante retningslinjer, som viser,
at den opdaterede afprevningsprocedure mindst svarer til den tidligere.

Der er ikke sket &endringer i de samlede gransevardier for urenhed; der er ikke pavist nye ukvalificerede urenheder.

Analysemetoden skal forblive den samme (f.eks. en andring af kolonnelaengde eller temperatur, men ikke en anden
type kolonne eller metode).

Afprovningsmetoden er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisk metode eller en metode, hvor der anven-
des et biologisk reagens til et biologisk virksomt stof (omfatter ikke standardiserede mikrobiologiske metoder, der er
beskrevet i farmakopéen).

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

Det virksomme stof er ikke biologisk/immunologisk.

En alternativ afprevningsprocedure er allerede godkendt for specifikationsparameteren, og denne procedure er ikke
blevet tilfgjet gennem en IA[/IA(IN)-meddelelse.
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Dokumentation

1.

Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinerleegemidler),
inklusive en beskrivelse af analysemetoden, et resumé af valideringsdata, reviderede specifikationer for urenheder (hvis
det er relevant).

. Sammenlignelige valideringsresultater eller, hvis det er begrundet, sammenlignelige analyseresultater, der viser, at den

galdende og den foresldede afprovning er akvivalente. Dette krav galder ikke, hvis der tilfojes en ny afprevnings-
procedure.

B.Lc) Beholderens lukkemekanisme
B.Lc.1 Andring af det virksomme stofs indre emballage Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) kvalitativ og/eller kvantitativ sammensatning 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
b) kvalitativ og/eller kvantitativ sammensztning for ste- II
rile og ikke-frosne biologiske/immunologiske virk-
somme stoffer
¢) flydende virksomme stoffer (ikke-sterile) 1,2,3,56 1B
Betingelser
1. Det foresldede emballagemateriale skal som minimum veere pa hojde med det allerede godkendte materiale med hen-

3

syn til de relevante egenskaber.

Der er indledt relevante stabilitetsundersogelser under ICH-betingelser, og der er vurderet relevante stabilitetspara-
metre i mindst to batcher i pilotskala eller industriel skala, og ansegeren har mindst tre maneders tilfredsstillende sta-
bilitetsdata pd gennemforelsestidspunktet. Hvis den foresliede emballage er mere modstandsdygtig end den
eksisterende, behover de tre mneders stabilitetsdata dog ikke foreligge endnu. Disse undersogelser skal vare afslut-
tet, og dataene vil straks blive videregivet til de kompetente myndigheder, hvis de ligger uden for specifikationerne
eller potentielt uden for specifikationerne ved udgangen af holdbarhedsperioden/genafprevningsperioden (med for-
slag til reaktion).

Sterile, flydende og biologiske/immunologiske virksomme stoffer er udelukkede.

Dokumentation

1.
2.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler).

Relevante data om den nye emballage (f.eks. ssmmenlignelige data om gennemtraengelighed for f.eks. O,, CO,, fugt),
herunder en bekreaftelse af, at materialet er i overensstemmelse med de relevante krav i farmakopéen eller
EU-lovgivningen om plastmaterialer og genstande, der kan komme i berering med fodevarer.

Hvor det er relevant, skal der fremleegges bevis for, at der ikke kan ske nogen interaktion mellem indhold og embal-
lagemateriale (f.cks. ingen migration af komponenter fra det foresldede materiale ind i indholdet og intet tab af kom-
ponenter i leegemidlet ud i emballagen), herunder bekreftelse af, at materialet er i overensstemmelse med de relevante
krav i farmakopéen eller EU-lovgivningen om plastmaterialer og genstande, der kan komme i bergring med fodeva-
ret.

En erkleering fra indehaveren af markedsforingstilladelsen eller indehaveren af ASMF om, at de nedvendige stabili-
tetsundersggelser er blevet indledt under ICH-betingelser (med angivelse af de pdgaeldende batchnumre), og at anse-
geren som minimum havde de nedvendige tilfredsstillende stabilitetsdata pd gennemfarelsestidspunktet, og at de
foreliggende data ikke tydede pa problemer. Der bor ogsé foreligge 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 specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).

. Resultaterne af stabilitetsundersogelserne er blevet udfort under ICH-betingelser pé de relevante stabilitetsparametre

pa mindst to pilotskala- eller industriskalabatcher, der daekker en periode pd mindst tre maneder, og der foreligger
garanti for, at disse undersegelser vil blive afsluttet, og at dataene straks vil blive videregivet til de kompetente myn-
digheder, hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt uden for specifikationerne ved udgangen af den god-
kendte genafprovningsperiode (med forslag til reaktion).

6. Sammenligning mellem specifikationerne for den galdende og den foresldede indre emballage, hvis det er relevant.
B.L.c.2 £ndring af specifikationsparametre ogleller grense- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
veardier for det virksomme stofs indre emballage skal opfyldes | tion, der skal type

indsendes

a) skarpelse af specifikationsgreensevardier 1,2,3,4 1,2 1A

b) tilfejelse af en ny specifikationsparameter til specifi- 1,25 1,2,3,4,6 1A

kationen med dertil horende afprevningsmetode




C17/12

Den Europziske Unions Tidende

22.1.2010

<)

fjernelse af en ikke-vaesentlig specifikationsparameter 1,2 1,25 1A

(f.eks. fjernelse af en foraldet parameter)

d

tilfojelse eller udskiftning af en specifikationsparame-
ter som folge af et sikkerheds- eller kvalitetssporgs-
mal

1,2,3,4,6 1B

Betingelser

1.

Zndringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgdet forpligtelse til at revidere specifika-
tionsgransevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegning om markedsforingstilladelse eller en type II-aendring), med-
mindre den tidligere er blevet vurderet og godkendt som led i en opfelgningsforanstaltning.

Andringen er ikke en folge af uventede haendelser under fremstillingen af emballagematerialet eller under opbeva-
ringen af det virksomme stof.

En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte graenseveerdier.
Afprevningsproceduren forbliver den samme eller med mindre sendringer.

Evt. nye afprovningsmetoder vedrerer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der anven-
des pd en ny made.

Dokumentation

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler).
Sammenligningstabel over galdende og foresldede specifikationer.

Oplysninger om nye analysemetoder og valideringsdata, hvor det er relevant.

Batchanalysedata pa to batcher af den indre emballage for alle specifikationsparametre.

Begrundelse/risikovurdering fra indehaveren af markedsferingstilladelsen eller indehaveren af ASMF, der viser, at para-
meteren ikke er vasentlig.

6. Begrundelse fra indehaveren af markedsforingstilladelsen eller indehaveren af ASMF for den nye specifikationspara-
meter og greensevardierne.
B.l.c.3 Andring af afprevningsproceduren for det virk- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
somme stofs indre emballage skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) mindre andringer af en allerede godkendt afprov- 1,2,3 1,2 1A
ningsprocedure
b) andre @ndringer af afprevningsproceduren (herunder 1,3,4 1,2 1A
udskiftning eller tilfojelse)
c) fjernelse af en afprevningsprocedure, hvis en alterna- 5 1 1A
tiv afprevningsprocedure allerede er godkendt

Betingelser

1.

Der er gennemfort passende valideringsundersogelser i overensstemmelse med de relevante retningslinjer, som viser,
at den opdaterede afprovningsprocedure mindst svarer til den tidligere.

Analysemetoden skal forblive den samme (f.eks. en andring af kolonnelaengde eller temperatur, men ikke en anden
type kolonne eller metode).

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

Det virksomme stof/det feerdige leegemiddel er ikke biologisk/immunologisk.

Der findes stadig en registreret afprovningsprocedure for specifikationsparameteren, og denne procedure er ikke ble-
vet tilfojet gennem en IA[IA(IN)-meddelelse.

Dokumentation

1.

2.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU’s CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzrlegemidler),
inklusive en beskrivelse af analysemetoden, et resumé af valideringsdata.

Sammenlignelige valideringsresultater eller, hvis det er begrundet, sammenlignelige analyseresultater, der viser, at den
galdende og den foresldede afprovning er akvivalente. Dette krav gaelder ikke, hvis der tilfejes en ny afprevnings-
procedure.
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B.I.d) Stabilitet

B.Ld.1 &ndring af genafprevningsperioden/opbevarings-
perioden eller opbevaringsbetingelserne for det virk-
somme stof, hvor der i det godkendte dossier ikke indgar
et Ph. Eur.-overensstemmelsescertifikat.

Betingelser, der
skal opfyldes

Dokumenta-
tion, der skal
indsendes

Procedure

type

a)

genafprevningsperiode/opbevaringsperiode

1.

reduktion

1,2,3

1A

2.

forleengelse af genafprevningsperioden baseret
pé ekstrapolering af stabilitetsdata, der ikke er i
overensstemmelse med ICH-retningslinjerne ()

II

forleengelse af opbevaringsperioden for et
biologisk/immunologisk virksomt stof, der ikke
er i overensstemmelse med en godkendt stabili-
tetsprotokol

II

forlengelse  eller  indforelse af en
genafprevningsperiode/opbevaringsperiode, der
understottes af realtidsdata

1,23

IB

b)

opbevaringsbetingelser

1.

endring til mere restriktive opbevaringsbetin-
gelser for det virksomme stof

1,2,3

1A

endring af opbevaringsbetingelserne for
biologiske/immunologiske virksomme stoffer,
ndr der ikke er udfert stabilitetsundersegelser i
henhold til en allerede godkendt stabilitetspro-
tokol

II

endring af opbevaringsbetingelserne for det
virksomme stof

1,2,3

IB

Betingelser

1.

Andringen ma ikke vare en folge af uventede handelser under fremstillingen eller problemer med stabiliteten.

Dokumentation

1.

3.

Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarleegemidler).
Det skal indeholde resultaterne af relevante stabilitetsundersagelser i realtid, udfert i overensstemmelse med de rele-
vante stabilitetsretningslinjer pd mindst to (tre for biologiske leegemidler) batcher i pilot- eller produktionsskala af det
virksomme stof i godkendt emballagemateriale og over den nedvendige genafprevningsperiode eller pa de ngdven-
dige opbevaringsbetingelser.

Bekreaftelse af, at der er blevet gennemfort stabilitetsundersegelser i henhold til den allerede godkendte protokol.
Undersogelserne skal vise, at de godkendte relevante specifikationer stadig overholdes.

Kopi af godkendte specifikationer for det virksomme stof.

() NB: Genafprovningsperioden gzlder ikke for biologiske/immunologiske virksomme stoffer.

B.l.e) Designrum

B.Le.1 Indforelse af et nyt designrum eller udvidelse af et | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
godkendt designrum for det virksomme stof vedrorende: skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) en enhedsoperation i fremstillingen af det virksomme stof, 1,2,3 1I
herunder de deraf folgende procesinterne kontroller
og/eller afprevningsprocedurer
b) afprevningsprocedurer for ravarer|reagenser/mellempro- 1,23 II

dukter og/eller det virksomme stof




C17/14

Den Europziske Unions Tidende

22.1.2010

Dokumentation

1. Designrummet er blevet udviklet i overensstemmelse med de relevante europaiske og internationale videnskabelige
retningslinjer. Resultater fra produkt-, proces- og analyseudviklingsundersogelser (f.eks. skal interaktionen mellem de
forskellige parametre, der danner designrummet, undersoges, herunder risikovurdering og multivariate undersogel-
ser, alt efter hvad der er relevant), som hvor det er relevant viser, at der er opndet en systematisk mekanistisk forsta-

else af materialeegenskaber og procesparametre for det virksomme stofs kritiske kvalitetsegenskaber.

2. Beskrivelse af designrummet i skemaform, herunder variabler (materialeegenskaber og procesparametre, alt efter hvad

der er relevant) og de foresldede rammer herfor.

3. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzrleegemidler).

B.le.2 Indforelse af en endringsstyringsprotokol vedre- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
rende det virksomme stof efter godkendelse skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1,2 II
Dokumentation
1. Detaljeret beskrivelse af den foresldede @ndring.
2. Andringsstyringsprotokol vedrgrende det virksomme stof.
B.Le.3 Fjernelse af en godkendt @ndringsstyringsprotokol | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
vedrorende det virksomme stof skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1 An

Betingelser

1. Fjernelsen af den godkendte @ndringsstyringsprotokol vedrorende det virksomme stof er ikke en folge af uventede
handelser eller af resultater, der ligger uden for specifikationen, under gennemferelsen af de(n) i protokollen

beskrevne @ndring(er).

Dokumentation

1. Begrundelse for den foresldede fjernelse.

B.II. DET FARDIGE LAGEMIDDEL

B.ILa) Beskrivelse og sammensetning

B.Ila.l Andring eller tilfojelse af pregning eller andre | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
meerker, herunder udskiftning, eller tilfojelse af farvesveer- | skal opfyldes tion, der skal type
ter, der anvendes til markning af leegemidlet. indsendes

a) eendringer i pragning eller andre maerker 1,2,3 1,2 TA

b) @ndringer af de delekarve, der skal sikre deling i 1,2,3 IB

lige store doser

Betingelser

1. Frigivelsen af det feerdige legemiddel og holdbarhedsspecifikationerne er ikke @ndret (galder ikke udseendet).

2. Alle svarter skal opfylde den relevante leegemiddellovgivning.

3. Delekzrve har ikke til formdl at sikre deling i lige store doser.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinerlaegemidler),
inklusive en detaljeret tegning eller skriftlig beskrivelse af det galdende og det nye udseende og inklusive revideret

produktinformation, hvis det er relevant.

2. Evt. prover pa det ferdige legemiddel (jf. NTA, Requirements for samples in the Member States).

3 Resultater af de relevante afprevninger i henhold til den europziske farmakopé viser akvivalens i egenskaber/korrekt

dosering.
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B.Ila.2 Andring af dispenseringsformens form eller | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
dimensioner skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) tabletter, kapsler og suppositorier og vagitorier med 1,2,3,4 1,4 1A
umiddelbar frigivelse
b) enterodispenseringsformer, dispenseringsformer 1,2,3,4,5 1B
med modificeret udlesning og depotdispenserings-
former samt tabletter med delekaerv, der skal sikre
deling i lige store doser

Betingelser

1.

2.

3.

4.

Udlgsningsprofilen for det andrede laegemiddel svarer til den tidligere. For planteleegemidler, hvor det eventuelt ikke
er muligt at foretage udlesningsafprevninger, svarer henfaldstiden for det nye laegemiddel til den tidligere.

Specifikationerne for det faerdige leegemiddels frigivelse og holdbarhed forbliver de samme (galder ikke storrelsen).
Den kvalitative eller kvantitative ssmmensatning og gennemsnitsmasse forbliver uendret.

Andringen vedrorer ikke en tablet med delekeerv, der skal deles i lige store doser.

Dokumentation

1.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler),
inklusive en detaljeret tegning af den galdende og den nye situation og inklusive revideret produktinformation, hvis
det er relevant.

Sammenlignelige udlgsningsdata for mindst én pilotbatch af de gaeldende og foreslaede dimensioner (ingen veesent-
lige forskelle med hensyn til sammenlignelighed, jf. den relevante (humane eller veterinare) vejledning om biotil-
gangelighed). For plantelaegemidler kan sammenlignelige henfaldsdata veere acceptable.

Begrundelse for ikke at indgive en ny bioaxkvivalensundersogelse ifolge den relevante (humane eller veterinzre) vej-
ledning om biotilgaengelighed.

Evt. prover pé det ferdige laegemiddel (jf. NTA, Requirements for samples in the Member States).

Resultater af de relevante afprovninger i henhold til den europaiske farmakopé viser eekvivalens i egenskaber/korrekt
dosering.

B.ILa.3 £ndringer af det feerdige leegemiddels sammenszt- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
ning (hjelpestoffer) skal opfyldes tion, der skal type

indsendes

a)

@ndringer af sammensatningen af farve- eller
smagsstofsystemet

1. tilfejelse, fjernelse eller udskiftning 1,2,3,4,5,6, 1,2,4,56 1A

2. forhgjelse eller nedszttelse 1,2,3,4 1,2,4 1A

3. biologiske veterinarleegemidler til oral anven- 11
delse, for hvilke farve- eller smagsstoffet er vig-
tigt for maldyreartens accept af leegemidlet

b)

andre hjelpestoffer

1. evt. mindre justeringer af den kvantitative sam- | 1,2, 4, 8,9, 10 1,2,7 1A
mensztning af det feerdige leegemiddel med hen-
syn til hjalpestoffer

2. kvalitative eller kvantitative aendringer af et eller II
flere hjalpestoffer, der kan fi betydelig indvirk-
ning pd legemidlets sikkerhed, kvalitet eller
virkning

3. @ndring, der vedrorer et Dbiologisk II
[immunologisk leegemiddel

4. evt. nye hjelpestoffer, der indebzrer anvendelse II
af materialer af human eller animalsk oprindelse,
for hvilke der kraeves vurdering af virale sikker-
hedsdata eller TSE-risiko
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5. @ndring, der understottes af en bioekvivalens- 11
undersogelse

6. udskiftning af et enkelt hjelpestof med et sam- 1,3,4,56,7,8, IB
menligneligt hjalpestof med de samme funktio- 9,10
nelle egenskaber og pd samme niveau

Betingelser

1.

2.

Ingen @ndring af dispenseringsformens funktionelle egenskaber, f.eks. henfaldstid eller udlesningsprofil.

Evt. mindre justeringer af formuleringen for at bevare den samlede vaegt skal ske med et hjalpestof, som allerede
udger sterstedelen af formuleringen for det faerdige legemiddel.

Specifikationen for det faerdige leegemiddel er kun ajourfert med hensyn til udseende/lugt/smag og evt. fjernelse af en
identifikationstest.

Der er indledt stabilitetsundersogelser under ICH-betingelser (med angivelse af batchnumre), og relevante stabilitets-
parametre er blevet vurderet i mindst to batcher i pilotskala eller industriel skala, og ansegeren har mindst tre méne-
ders tilfredsstillende stabilitetsdata (pa tidspunktet for gennemforelse for type IA’er og pé tidspunktet for meddelelse
for type IB’er), og stabilitetsprofilen er den samme som den aktuelt registrerede situation. Der foreligger garanti for,
at undersoggelserne vil blive afsluttet, og at dataene straks vil blive videregivet til de kompetente myndigheder, hvis de
ligger uden for specifikationerne eller potentielt uden for specifikationen ved udgangen af den godkendte holdbar-
hedsperiode (med forslag til reaktion). Hvis det er relevant, skal der desuden gennemfores afprevning af fotostabili-
teten.

Evt. nye foresldede komponenter skal vare i overensstemmelse med de relevante direktiver (f.eks. direktiv 94/36/EF
0g 2008/128/EF om farvestoffer til brug i levnedsmidler og direktiv 88/388/EQF om aromaer).

Evt. nye komponenter indebaerer ikke anvendelse af materialer af human eller animalsk oprindelse, for hvilke der krze-
ves en vurdering af den virale sikkerhed eller overholdelse af den gaeldende Vejledning om minimering af risikoen for over-
forsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via humanmedicinske leegemidler og veterineerlegemidler.

Hvor det er relevant, pavirker andringen ikke differentieringen mellem styrker og har ikke en negativ indvirkning p4,
om smagen kan accepteres til padiatriske formuleringer.

Udlesningsprofilen for det nye legemiddel som fastsldet pa grundlag af mindst to batcher af pilotsterrelse svarer til
den tidligere (ingen vasentlige forskelle med hensyn til sammenlignelighed, jf. den relevante (humane eller veteri-
nare) vejledning om biotilgangelighed). For plantelaegemidler, hvor det eventuelt ikke er muligt at foretage udlos-
ningsundersogelser, svarer henfaldstiden for det nye laegemiddel til den tidligere.

Zndringen er ikke en folge af stabilitetsspargsmél og/eller bor ikke resultere i potentielle sikkerhedsproblemer, dvs.
differentiering mellem styrker.

10. Det berorte leegemiddel er ikke et biologisk/immunologisk leegemiddel.

Dokumentation

1.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU’s CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinerlagemidler),
inklusive identifikationsmetode for et nyt farvestof, hvor det er relevant, og evt. inklusive revideret produktinforma-
tion.

En erkleering om, at de nedvendige stabilitetsundersegelser er blevet indledt under ICH-betingelser (med angivelse af
de pagaldende batchnumre), og at ansegeren som minimum havde de nedvendige tilfredsstillende stabilitetsdata pa
gennemforelsestidspunktet, og at de foreliggende data ikke tydede pa et problem. Der bor ogsa foreligge 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 specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbar-
hedsperiode (med forslag til reaktion).

Resultaterne af stabilitetsundersagelserne er blevet udfert under ICH-betingelser pa de relevante stabilitetsparametre
pa mindst to pilotskala- eller industriskalabatcher, der dakker en periode pd mindst tre méneder, og der foreligger
garanti for, at disse undersegelser vil blive afsluttet, og at dataene straks vil blive videregivet til de kompetente myn-
digheder, hvis de ligger uden for specifikationerne eller potentielt uden for specifikationerne ved udgangen af den god-
kendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).

Evt. prove pd det nye leegemiddel (jf. NTA, Requirements for samples in the Member States).

Enten et Ph. Eur.-overensstemmelsescertifikat for en ny komponent af dyr, der er udsat for TSE-risiko, eller, hvor det
er relevant, dokumentation for, at den specifikke kilde til TSE-risikomaterialet tidligere er blevet vurderet af den kom-
petente myndighed og har vist sig at leve op til den gaeldende Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af spon-
giform encephalopati-agenser fra dyr via humanmedicinske legemidler og veterineerlegemidler. Folgende information skal
inkluderes for hvert materiale af denne type: navn pé fremstilleren, arter og veev, som materialet er afledt af, kilde-
dyrenes oprindelsesland og anvendelsen heraf.

For den centraliserede procedure skal disse oplysninger vaere indeholdt i en opdateret TSE-tabel A (og evt. B).
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6. Data, der viser, at det nye hjalpestof ikke griber forstyrrende ind i specifikationsafprevningsmetoderne for det faer-
dige leegemiddel, hvis det er relevant.

7 /Zndringen/valget af hjzlpestoffer osv. skal vaere begrundet i relevant farmaceutisk udviklingsarbejde (herunder sta-
bilitetsaspekter og evt. antimikrobiel holdbarhed).

8.  For midler i fast form - sammenlignelige udlesningsprofildata for mindst to batcher i pilotstarrelse af det feerdige leege-
middel i den nye og den gamle sammensatning. For planteleegemidler kan sammenlignelige henfaldsdata vaere accep-
table.

9. Begrundelse for ikke at indgive en ny biozkvivalensundersegelse ifelge den gaeldende Note for guidance on Bioavaila-
bility and Bioequivalence.

10. For veterinarleegemidler til brug for dyrearter bestemt til fodevareproduktion, bevis for, at hjzlpestoffet er klassifi-
ceret i henhold til artikel 14, stk. 2, litra c), i Europa-Parlamentets og Radets forordning af 6. maj 2009 om falles-
skabsprocedurer for fastsattelse af graenseverdier for restkoncentrationer af farmakologisk virksomme stoffer i
animalske fodevarer, om ophavelse af Rddets forordning (EQF) nr. 2377/90 og om @ndring af Europa-Parlamentets
og Radets direktiv 2001/82/EF og Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 eller i modsat fald
dokumentation for, at hjalpestoffet ikke har nogen farmakologisk aktivitet ved den dosis, maldyret behandles med.

B.1La.4 Andring af vaegten af orale doseringsformers over- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
treek eller 2ndring af vaegten af kapslers ydre skal skal opfyldes tion, der skal type
indsendes

a) faste orale dispenseringsformer 1,2 3,4 1,2 1A

b) enterodispenseringsformer, dispenseringsformer II
med modificeret udlesning og depotdispenserings-
former, hvor overtrakket er en afgerende faktor for
frigivelsesmekanismen.

Betingelser

1. Udlesningsprofilen for det nye leegemiddel som fastsldet pa grundlag af mindst to batcher af pilotstorrelse svarer til
den tidligere. For plantelagemidler, hvor det eventuelt ikke er muligt at foretage udlesningsundersegelser, svarer hen-
faldstiden for det nye laegemiddel til den tidligere.

2. Overtrakket er ikke en afgorende faktor for frigivelsesmekanismen.

3. Specifikationen for det feerdige laegemiddel er kun blevet ajourfort med hensyn til vagt og dimensioner, hvis rele-
vant.

4. Der er blevet igangsat stabilitetsundersegelser i henhold til de relevante retningslinjer med mindst to batcher af
pilotskala eller industriel skala, og ansegeren har mindst tre maneders tilfredsstillende stabilitetsdata pd gennemfeo-
relsestidspunketet, ligesom der foreligger garanti for, at undersogelserne vil blive afsluttet. Dataene vil straks blive vide-
regivet 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).

Dokumentation

1. Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlegemidler).

2. En erklering om, at de nedvendige stabilitetsundersogelser er blevet indledt under ICH-betingelser (med angivelse af
de pagaldende batchnumre), og at ansegeren som minimum havde de nedvendige tilfredsstillende stabilitetsdata pa
gennemforelsestidspunktet, og at de foreliggende data ikke tydede pa et problem. Der ber ogsé foreligge 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 specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbar-
hedsperiode (med forslag til reaktion). Hvis det er relevant, skal der desuden gennemfores afprovning af fotostabili-
teten.

B.Ila.5 Andring af koncentrationen af et parenteralt | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
enkeltdosislegemiddel til fuldsteendig brug, hvor mang- | skal opfyldes tion, der skal type
den af virksomt stof pr. dosis (dvs. styrken) forbliver den indsendes
samme
II
B.ILa.6 Fjernelse af oplesningsmiddel/fortyndingsmiddel- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
beholderen fra pakken skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
1,2 IB

Dokumentation

1 Begrundelse for fjernelsen, herunder en erklering om alternative mdder, hvorpd man kan f3 det
oplesningsmiddel/fortyndingsmiddel, der er nedvendigt for en sikker og virkningsfuld brug af leegemidlet.

2. Revideret produktinformation.
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B.ILb) Fremstilling

B.ILb.1 Udskiftning eller tilfojelse af et fremstillingssted | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
for hele eller dele af fremstillingsprocessen for det faerdige | skal opfyldes tion, der skal type
legemiddel indsendes

a) sekundert emballeringssted 1,2 1,38 AN

b) primeert emballeringssted 1,2,3,4,5 1,2,3,4,8,9 AN

c) sted, hvor evt. fremstillingsproces(ser) foregr und- Il

tagen batchfrigivelse, batchkontrol og sekunder
emballering for biologiske/immunologiske leegemid-

ler

d) sted, der kraever en indledende eller produktspeci- I
fik kontrol

e) sted, hvor evt. fremstillingsproces(ser) foregér, und- 1,2,3,4,56,7, IB
tagen batchfrigivelse, batchkontrol og primer og 8,9
sekundeer emballering, for ikke-sterile leegemidler

f) sted, hvor evt. fremstillingsproces(ser) foregar, und- 1,2,3,4,57,8 IB
tagen batchfrigivelse, batchkontrol og sekundar
emballering, for sterile legemidler fremstillet under
anvendelse af en aseptisk metode bortset fra
biologiske/immunologiske leegemidler

Betingelser

1. Tilfredsstillende kontrol inden for de seneste tre &r gennemfort af en kontrolinstans i et E@S-land eller i et land, der
har en aftale om gensidig anerkendelse (MRA) vedrerende god fremstillingspraksis (GMP) med EU.

2. Fremstillingsstedet godkendt (til at fremstille den pagaeldende dispenseringsform eller det pagealdende leegemiddel).

3. Det pagaldende leegemiddel er ikke et sterilt produkt.

4. Hvor det er relevant, f.cks. for suspensioner og emulsioner, findes der en valideringsordning, eller der er blevet gen-
nemfort en validering af fremstillingen pa det nye fremstillingssted i henhold til den galdende protokol med mindst
tre batcher af produktionssterrelse.

5. Det pagzldende leegemiddel er ikke et biologisk/immunologisk laegemiddel.

Dokumentation

1. Bevis for, at det foresldede sted er beharigt godkendt til den berorte dispenseringsform eller det berorte leegemiddel,
dvs.:
for et fremstillingssted i EGS: en kopi af den galdende fremstillingstilladelse. En henvisning til databasen EudraGMP
er tilstreekkelig, ndr den offentlige version er operationel.

For et fremstillingssted uden for E@S, hvor der foreligger en gaeldende aftale om gensidig anerkendelse (MRA) ved-
rorende god fremstillingspraksis mellem det pagaeldende land og EU: et GMP-certifikat udstedt inden for de seneste
tre ar af den relevante myndighed.

For et fremstillingssted uden for E@S, hvor der ikke findes en sadan aftale om gensidig anerkendelse: et GMP-certifikat
udstedt inden for de seneste tre ar af en kontrolinstans i en af ES-medlemsstaterne. Det er tilstraekkeligt at henvise
til databasen EudraGMP, nér den offentlige version er operationel.

2. Hvor det er relevant, skal batchnumre, den tilsvarende batchsterrelse og fremstillingsdato for batcherne (33), der er
brugt i valideringsundersegelsen, anfores, og valideringsdata foreleegges eller valideringsprotokollen (skemaet) ind-
gives.

3. De»nuvarende« og »foreslaede« fremstillere af det feerdige laegemiddel som anfert i afsnit 2.5 i ansegningsblanketten
(del TA) skal klart fremgd af eendringsansegningen.

4. Kopi af de godkendte frigivelses- og holdbarhedsspecifikationer, hvis det er relevant.

5. Batchanalysedata for en produktionsbatch og to batcher af pilotstorrelse med simulering af produktionsprocessen

(eller to produktionsbatcher) og sammenlignelige data for mindst tre batcher fra det foregdende sted. Batchdata for
de nzste to produktionsbatcher skal stilles til rddighed p& anmodning eller skal rapporteres, hvis de ligger uden for
specifikationerne (med forslag til reaktion).
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For halvfaste og flydende formuleringer, hvori det virksomme stof er til stede i ikke-oplast form, passende valide-
ringsdata, inklusive mikroskopisk billede af partikelstorrelsesfordeling og morfologi.

i)  Hvis det nye fremstillingssted bruger de virksomme stoffer som révare — en erklaring fra den sagkyndige per-
son pa stedet, der har ansvar for batchfrigivelsen, om, at det virksomme stof er fremstillet i overensstemmelse
med de detaljerede retningslinjer for god fremstillingspraksis for rdvarer som vedtaget af Den Europziske Union.

ii) Hvis det nye fremstillingssted endvidere er beliggende i EQS og bruger det virksomme stof som rdvare — en
erkleering fra den sagkyndige person pé det nye fremstillingssted om, at det virksomme stof er fremstillet i over-
ensstemmelse med de detaljerede retningslinjer for god fremstillingspraksis for rdvarer som vedtaget af Den
Europaiske Union.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler).

Hvis fremstillingsstedet og det primare emballeringssted er forskellige, skal transport- og bulklagring specificeres og
valideres.

Noter

I tilfeelde af @ndring eller etablering af et nyt fremstillingssted i et land uden for EQS uden en galdende aftale om gensidig anerken-
delse vedrerende god fremstillingspraksis med EU, rides indehavere af markedsforingstilladelser til at konsultere de relevante kom-
petente myndigheder, for de indsender meddelelsen og indgiver oplysninger om eventuel tidligere ES-kontrol inden for de seneste
2-3 ar ogleller eventuel(le) planlagt(e) E@S-kontrol(ler), herunder kontroldatoer, kontrolleret leegemiddelkategori, tilsynsmyndighed
og andre relevante oplysninger. Det vil gore det lettere om nedvendigt at tilretteleegge en GMP-kontrol ved en kontrolinstans i en af
medlemsstaterne.

Erkleeringer fra sagkyndige personer om virksomme stoffer

Indehavere af en fremstillingstilladelse er forpligtede til kun at bruge virksomme stoffer som révarer, der er fremstillet i overensstem-
melse med GMP, sa der forventes en erklering fra hver af indehaverne af en fremstillingstilladelse, som bruger det virksomme stof
som rdvare. Da den sagkyndige person, der har ansvaret for batchcertificering, endvidere har det overordnede ansvar for hver batch,
forventes en yderligere erklering fra den sagkyndige person, der er ansvarlig for batchcertificering, ndr batchfrigivelsesstedet er et andet
end det ovennavnte.

I mange tilfelde er der kun involveret én indehaver af fremstillingstilladelse, og derfor vil der kun blive forlangt én erkleering. Nér der
er mere end én indehaver af fremstillingstilladelse involveret, kan det imidlertid vaere tilstraekkeligt kun at fremleegge en enkelt erklae-
ring underskrevet af den sagkyndige person i stedet for at fremlaegge mange erklaeringer. Dette vil blive accepteret, forudsat at:

Det gores klart i erkleeringen, at den er underskrevet pa vegne af alle involverede sagkyndige personer.

Aftalerne understottes af en teknisk aftale, jf. kapitel 7 i vejledningen om god fremstillingspraksis, og den sagkyndige person, der afgi-
ver erkleringen, er den, der i henhold til aftalen tager det sarlige ansvar for, at fremstilleren/fremstillerne af det virksomme stof over-
holder principperne for god fremstillingspraksis. NB: Disse aftaler er underlagt kontrol fra de kompetente myndigheders side.
Ansegerne bedes erindre, at indehaveren af fremstillingstilladelsen skal rdde over en sagkyndig person i henhold til artikel 41 i direk-
tiv 2001/83EF og artikel 45 i direktiv 2001/82/[EF, og at denne skal vaere etableret i E@S. Derfor kan erklaeringer fra medarbejdere
ansat af fremstillere i tredjelande, herunder dem, der er beliggende i MRA-partnerlande, ikke accepteres.

Ifolge artikel 46a, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF og artikel 504, stk. 1, i direktiv 2001/82/EF omfatter fremstilling fuldsteendig eller del-
vis fremstilling, indfersel, opdeling, indpakning eller prasentation forud for dets anvendelse i et laegemiddel, herunder ompakning og
nyetikettering foretaget af en distributer.

Der kraeves ikke en erkleering for blod eller blodkomponenter, idet disse skal opfylde kravene i direktiv 2002/98/EF.

B.ILb.2 Andring af batchfrigivelsesordninger for og kvali- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
tetskontrol af det feerdige leegemiddel skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) udskiftning eller tilfojelse af et sted, hvor der fore- 2,3, 4 1,25 1A
tages batchkontrol/afprevning
b) udskiftning eller tilfgjelse af en fremstiller med
ansvar for batchfrigivelse
1. uden batchkontrol/afprevning 1,2 1,2,3,4,5 1A
2. med batchkontrol/afprevning 1,2,3,4 1,2,3,4,5 1A
3. med  batchkontrolfafprevning  for et II
biologisk/immunologisk leegemiddel, og en af de
afprevningsmetoder, der anvendes pd stedet, er
en  biologisk/immunologisk/immunokemisk
metode
Betingelser
1. Den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelsen, skal have hjemsted i EGS.
2. Stedet er godkendt.
3. Legemidlet er ikke et biologisk/immunologisk leegemiddel.
4. Metoderne er med held blevet overfort fra det gamle til det nye sted eller til det nye testlaboratorium.
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Dokumentation

1.

For et fremstillingssted i E@S: Vedlag kopi af fremstillingstilladelse(r) eller, hvis der ikke foreligger en fremstillings-
tilladelse, et GMP-overensstemmelsescertifikat udstedt af den relevante myndighed inden for de seneste tre ar.

For et fremstillingssted uden for E@S, hvor der foreligger en gaeldende aftale om gensidig anerkendelse vedrgrende
god fremstillingspraksis mellem det pageldende land og EU: et GMP-certifikat udstedt af den relevante myndighed
inden for de seneste tre ar. Hvis der ikke foreligger en sadan aftale, et GMP-certifikat udstedt af en kompetent myn-
dighed i EU[E@S inden for de seneste tre dr.

2. De »nuvarende« og »foreslede« fremstillere af det feerdige leegemiddel, jf. afsnit 2.5 i ansggningsblanketten (del IA),
skal klart fremga af @ndringsansggningen.

3. Kun for den centraliserede procedure: evt. kontaktoplysninger om den nye kontaktperson i E@S for produktfejl og
tilbagekaldelser.

4. En erklering fra den sagkyndige, der har ansvaret for batchcertificering, om, at fremstilleren/fremstillerne af det virk-
somme stof, der er omtalt i markedsforingstilladelsen, overholder de detaljerede retningslinjer for god fremstillings-
praksis for rdvarer. En enkelt erkleering kan vere acceptabel under visse omstandigheder — jf. noten under sendring
nr. B.ILb.1.

5  Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzrleegemidler),
inklusive revideret produktinformation, hvis det er relevant.

B.ILb.3 A£ndringer i fremstillingsprocessen for det feerdige | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
leegemiddel skal opfyldes tion, der skal type
indsendes

a) mindre andringer af fremstillingsprocessen foren | 1,2,3,4,5,6,7 | 1,3,4,6,7,8 1A
fast oral doseringsform med umiddelbar frigivelse
eller orale oplesninger

b) vesentlige eendringer af fremstillingsprocessen, der I
kan have betydelig indvirkning pd laegemidlets kva-
litet, sikkerhed og virkning

c) legemidlet er et biologisk/immunologisk legemid- Il
del, og @ndringen kraever en sammenligneligheds-
vurdering

d) indforelse af en ikke-standardiseret terminalsterili- I
seringsmetode

e) indferelse eller forhgjelse af den overdosering, der Il
anvendes for det virksomme stof

f) mindre endring af fremstillingsprocessen for en 1,2,4,6,7,8 IB
vandig oral oplesning

Betingelser

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

2. Det berorte legemiddel er ikke et biologisk/immunologisk eller plantebaseret leegemiddel.

3. Fremstillingsprincippet, herunder de enkelte trin af produktionsgangen, forbliver det samme, f.eks. forarbejdning af
mellemprodukter, og der er ingen @ndringer af de oplesningsmidler, der bruges i fremstillingen.

4 Den galdende registrerede proces skal kontrolleres ved relevante procesinterne kontroller, og det er ikke nedvendigt
at foretage andringer (udvidelse eller fjernelse af gransevardier) i disse kontroller.

5. Specifikationerne for det faerdige leegemiddel eller mellemprodukterne er uandrede.

6. Den nye proces skal give et identisk produkt med hensyn til alle aspekter af kvalitet, sikkerhed og virkning.

7. Der er i henhold til de relevante retningslinjer blevet ivarksat stabilitetsundersogelser med mindst én batch af
pilotskala eller industriel skala, og ans@geren har mindst tre médneders 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 specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbar-
hedsperiode (med forslag til reaktion).

Dokumentation

1. Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinerleegemidler),

inklusive en direkte sammenligning mellem den nuvarende proces og den nye proces.
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2. For halvfaste og flydende legemidler, hvori det virksomme stof er til stede i uoplest form: passende validering af
@ndringen, herunder mikroskopisk billeddannelse af partikler for at kontrollere synlige @ndringer i morfologien.
Sammenlignelige storrelsesfordelingsdata efter en passende metode.

3. For midler i fast form: udlesningsprofildata fra en reprasentativ produktionsbatch og sammenlignelige data fra de
sidste tre batcher fra den foregdende proces. Data om de naeste to fulde produktionsbatcher skal veere tilgaengelige pa
anmodning eller rapporteres, hvis de ligger uden for specifikationen (med forslag til reaktion). For planteleegemidler
kan sammenlignelige henfaldsdata vaere acceptable.

4. Begrundelse for ikke at indgive en ny biokvivalensundersogelse ifelge den relevante (humane eller veterinzre) vej-
ledning om biotilgaengelighed.

5. Hvis der foretages en @ndring af sterilisationsprocessen, skal der fremlaegges valideringsdata.

6. Kopi af de godkendte frigivelses- og holdbarhedsspecifikationer.

7. Batchanalysedata (i ssmmenlignelig skemaform) for mindst én batch fremstillet efter bdde den allerede godkendte og
den foresldede proces. Batchdata for de naeste to fulde produktionsbatcher skal stilles til rédighed pd anmodning og
rapporteres af indehaveren af markedsferingstilladelsen, hvis de ligger uden for specifikationen (med forslag til reak-
tion).

8.  Erkleering om, at der er indledt relevante stabilitetsundersggelser under ICH-betingelser (med angivelse af de pagal-
dende batchnumre), og at der er vurderet relevante stabilitetsparametre i mindst én batch af pilotskala eller industriel
skala, og ansegeren rdder over mindst tre médneders tilfredsstillende stabilitetsdata pa tidspunktet for meddelelsen, og
at stabilitetsprofilen er den samme som den allerede registrerede situation. Der foreligger garanti for, at undersggel-
serne 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).

B.ILb.4 &ndring af batchstorrelse (herunder batchstorrel- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
sesrammer) for det faerdige laegemiddel skal opfyldes tion, der skal type
indsendes

a) op til ti gange sammenlignet med den allerede god- | 1,2,3,4,5,7 1,4 1A
kendte batchstorrelse

b) @ndring til en storrelse, der er indtil ti gange min-| 1,2,3,4,5,6 1,4 1A
dre

c) andringen kraver vurdering af sasmmenlignelighe- II
den af et biologisk/immunologisk leegemiddel

d) endringen vedrerer alle andre dispenseringsformer II
fremstillet gennem komplekse fremstillingsproces-
ser

e) over ti gange stigning sammenlignet med den alle- 1,2,3,4,56 1B
rede godkendte batchstorrelse til umiddelbar frigi-
velse

f) skalaforhgjelse/-nedszttelse for et biologisk/immu- 1,2,3,4,56 1B
nologisk leegemiddel er forhgjet/nedsat uden proce-
seendring (f.eks. linjefordobling)

Betingelser

1. Andringen pavirker ikke leegemidlets reproducerbarhed og/eller ensartethed.

2. Andringen vedrorer orale dispenseringsformer af standardtypen til umiddelbar frigivelse og ikke-sterile flydende dis-
penseringsformer.

3. Eventuelle @ndringer af fremstillingsmetoden og/eller af procesintern kontrol skyldes kun @ndringen af batchstor-
relse, f.cks. anvendelse af udstyr af en anden storrelse.

4. Der findes en valideringsordning, eller der er blevet gennemfert en validering af fremstillingen i henhold til den gel-
dende protokol med mindst tre batcher af den foresldede nye batchsterrelse i overensstemmelse med de relevante
retningslinjer.

5. Det berorte legemiddel er ikke et biologisk/immunologisk legemiddel.

6. /ndringen ma ikke vare en folge af uventede handelser under fremstillingen eller problemer med stabiliteten.

7. Den allerede godkendte batchstorrelse blev ikke godkendt via en type IA-endring.

Dokumentation

1. Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU’s CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzrlaegemidler).
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2. Batchanalysedata (i sammenlignelig skemaform) for mindst én produktionsbatch fremstillet i bade de allerede god-
kendte og de foresldede storrelser. Batchdata for de neste to fulde produktionsbatcher skal stilles til radighed pé
anmodning og rapporteres af indehaveren af markedsferingstilladelsen, hvis de ligger uden for specifikationerne (med
forslag til reaktion).

3. Kopi af de godkendte frigivelses- og holdbarhedsspecifikationer.

4. Hvor det er relevant, skal batchnumre, tilsvarende batchstorrelse og fremstillingsdato for batcherne (> 3), der er brugt
i valideringsundersegelsen, anfares, eller valideringsprotokollen (skemaet) indgives.

5. Valideringsresultaterne skal fremlaegges.

6. Resultaterne af de stabilitetsundersogelser, der er blevet udfert under ICH-betingelser af de relevante stabilitetspara-
metre pd mindst én batch af pilotskala eller industriel skala over en periode pd mindst tre maneder, og garanti for, at
disse undersegelser 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 hold-
barhedsperiode (med forslag til reaktion). For biologiske/immunologiske stoffer: en erkleering om, at der ikke kraves
en sammenlignelighedsvurdering.

B.ILb.5 £ndring af procesinterne afprevninger eller green- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
sevardier, der finder anvendelse under fremstillingen af | skal opfyldes tion, der skal type
det feerdige leegemiddel indsendes

a) skeerpelse af procesinterne greenseveerdier 1,234 1,2 1A

b) tilfojelse af nye afprevninger og greensevardier 1,2,56 1,2,3,4,5 7 1A

c) fjernelse af en ikke-vaesentlig procesintern afprov- 1,2 1,2,6 IA
ning

d) fjernelse af en procesintern afprevning, der kan Il
have en vesentlig indvirkning pé det feerdige leege-
middels samlede kvalitet

e) udvidelse af de godkendte IPC-greenseverdier, der I
kan have en betydelig indvirkning pd det ferdige
leegemiddels samlede kvalitet

f) tilfejelse eller udskiftning af en procesintern afprov- 1,2,3,4,57 IB
ning som folge af et sikkerheds- eller kvalitets-
sporgsmdl

Betingelser

1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgdet forpligtelse til at revidere specifika-
tionsgransevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegningen om markedsforingstilladelse eller en type ll-endring).

2. /Andringen er ikke en folge af uventede haendelser under fremstillingen, f.eks. en ny ukvalificeret urenhed eller en
andring af de samlede urenhedsgrensevardier.

3. En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte granseverdier.

4. Afprevningsproceduren forbliver den samme eller med mindre sndringer.

5. Evt. nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der anven-
des pa en ny made.

6. Den nye afprovningsmetode er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisketode eller en metode, hvor der
anvendes et biologisk reagens til et biologisk virksomt stof (omfatter ikke standardiserede mikrobiologiske metoder,
der er beskrevet i farmakopéen).

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzrleegemidler).

2. Sammenligningstabel over galdende og foresldede procesinterne afprevninger og granseverdier.

3. Oplysninger om nye analysemetoder og valideringsdata, hvor det er relevant.

4. Batchanalysedata for to produktionsbatcher (tre produktionsbatcher for biologiske stoffer, medmindre andet er
begrundet) af det ferdige legemiddel for alle specifikationsparametre.

5. Hvor det er relevant, sammenlignelige udlgsningsprofildata for det feerdige leegemiddel for mindst én pilotbatch frem-
stillet under anvendelse af de geldende og nye procesinterne afprevninger. For plantelaegemidler kan sammenligne-
lige henfaldsdata vare acceptable.

6  Begrundelse/risikovurdering, der viser, at parameteren er ikke-vaesentlig.

7. Begrundelse for den nye procesinterne afprevning og granseverdier.
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B.ILc) Kontrol af hjelpestoffer

B.ILc.1 A&ndring af specifikationsparametre ogfeller gran- | Betingelser, der | Dokumentation, Procedure

sevardier for et hjelpestof skal opfyldes der skal type
indsendes
a) skerpelse af specifikationsgrenseveardier 1,23, 4 1,2 1A
b) tilfojelse af en ny specifikationsparameter til specifi- 1,2,5,6,7 1,2,3,4,6,8 1A

kationen med dertil horende afprevningsmetode

c) fjernelse af en ikke-vesentlig specifikationsparame- 1,2 1,27 1A
ter (f.eks. fjernelse af en foraldet parameter)

d) endring uden for rammerne af de godkendte speci- 11
fikationsgrensevardiers omride

e) fjernelse af en specifikationsparameter, der kan have II
en vesentlig indvirkning pa det feerdige leegemiddels
samlede kvalitet

f) tilfgjelse eller udskiftning (bortset fra biologisk eller 1,2,3,4,56,8 IB
immunologisk leegemiddel) af en specifikationspara-
meter som folge af et sikkerheds- eller kvalitets-
sporgsmal

Betingelser

1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgéet forpligtelse til at revidere specifika-
tionsgraenseveardierne (f.eks. i forbindelse med ansegning om markedsforingstilladelse eller en type 1l-andring).

2. Andringen er ikke en folge af uventede haendelser under fremstillingen, f.eks. en ny ukvalificeret urenhed eller en
andring af de samlede urenhedsgraensevzardier.

3. En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte graenseveerdier.
4. Afprevningsproceduren forbliver den samme eller med mindre @ndringer.

5. Evt. nye afprevningsmetoder vedrerer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der anven-
des pa en ny méde.

6. Afprevningsmetoden er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisk metode eller en metode, hvor der anven-
des et biologisk reagens (omfatter ikke standardiserede mikrobiologiske metoder, der er beskrevet i farmakopéen).

7. Zndringen vedrerer ikke en genotoksisk urenhed.

Dokumentation

1. Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinerleegemidler).
2. Sammenligningstabel over galdende og foresldede specifikationer.

3. Oplysninger om nye analysemetoder og valideringsdata, hvor det er relevant.

4. Batchanalysedata for to produktionsbatcher (tre produktionsbatcher for biologiske hjalpestoffer) af hjalpestoffet for
alle specifikationsparametre.

5. Hvor det er relevant, sammenlignelige udlasningsprofildata for det feerdige leegemiddel pa mindst én pilotbatch inde-
holdende hjlpestoffet, der er i overensstemmelse med den galdende og foreslaede specifikation. For plantelage-
midler kan sammenlignelige henfaldsdata vare acceptable.

6. Begrundelse for ikke at indgive en ny bioakvivalensundersogelse ifolge den relevante (humane eller veterinzre) vej-
ledning om biotilgangelighed, hvis det er relevant.

7. Begrundelse/risikovurdering, der viser, at parameteren ikke er vaesentlig.

8. Begrundelse for den nye specifikationsparameter og gransevardierne.

B.ILc.2 Andring af afprevningsproceduren for et hjalpe- | Betingelser, der | Dokumentation, Procedure

stof skal opfyldes der skal type
indsendes
a) mindre andringer af en allerede godkendt afprov- 1,2,34 1,2 1A
ningsprocedure
b) fjernelse af en afprevningsprocedure, hvis en alter- 5 1 1A

nativ afprevningsprocedure allerede er godkendt

c) udskiftning af en biologisk/immunologisk/immuno- 1
kemisk afprevningsmetode eller en metode, hvor
der anvendes et biologisk reagens
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d) andre @endringer af afprevningsproceduren (herun- 1,2 1B
der udskiftning eller tilfojelse)

Betingelser

1. Der er gennemfort passende valideringsundersogelser i overensstemmelse med de relevante retningslinjer, som viser,
at den opdaterede afprovningsprocedure mindst svarer til den tidligere.

2. Der er ikke sket @ndringer af de samlede granseveardier for urenhed; der er ikke pavist nye ukvalificerede urenheder.

3. Analysemetoden ber forblive den samme (f.eks. en andring af kolonnelangde eller temperatur, men ikke en anden
type kolonne eller metode).

4. Afprovningsmetoden er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisk metode eller en metode, hvor der anven-
des et biologisk reagens (omfatter ikke standardiserede mikrobiologiske metoder, der er beskrevet i farmakopéen).

5. En alternativ afprevningsprocedure er allerede godkendt for specifikationsparameteren, og denne procedure er ikke
blevet tilfojet gennem en IA/IA(IN)-meddelelse.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlegemidler),
inklusive en beskrivelse af analysemetoden, et resumé af valideringsdata, reviderede specifikationer for urenheder (hvis
det er relevant).

2. Sammenlignelige valideringsresultater eller, hvis det er begrundet, sammenlignelige analyseresultater, der viser, at den

galdende og den foresldede afprovning er @kvivalente. Dette krav geelder ikke, hvis der tilfejes en ny afprevnings-
procedure.

B.ILc.3 Andring af kilde til et hjelpestof eller reagens med | Betingelser, der | Dokumentation, Procedure
TSE-risiko skal opfyldes der skal type
indsendes
a) fra et TSE-risikomateriale til vegetabilsk eller synte-
tisk oprindelse
1. for hjlpestoffer eller reagenser, der ikke anven- 1 1 1A
des ved fremstilling af et biologisk/immunologisk
virksomt stof eller i et biologisk/immunologisk
leegemiddel
2. for hjxlpestoffer eller reagenser, der anvendes 1,2 IB
ved fremstilling af et biologisk/immunologisk
virksomt stof eller i et biologisk/immunologisk
leegemiddel
b) endring eller indferelse af et TSE-risikomateriale I
eller udskiftning af et TSE-risikomateriale fra et
andet TSE-risikomateriale, der ikke er dekket af en
TSE-attest vedrorende udgangsmaterialets egnethed
Betingelser
1. Specifikationerne for frigivelse af hjalpestoffet og det feerdige laegemiddel og holdbarheden heraf forbliver de samme.
Dokumentation
1. Erkleering fra fremstilleren eller indehaveren af markedsferingstilladelsen for materialet om, at det er af udelukkende
vegetabilsk eller syntetisk oprindelse.
2. Akvivalensundersogelse af materialerne og det faerdige materiales indvirkning pé produktionen og indvirkning pa
det feerdige leegemiddels egenskaber (f.eks. udlesningsegenskaber).
B.Ilc.4 Andring af syntese eller fremstilling af et hjalpe- | Betingelser, der | Dokumentation, | Procedure
stof, der ikke er beskrevet i farmakopéen (som indgédr i dos- | skal opfyldes der skal type
sieret) indsendes
a) mindre @ndring af syntese eller fremstilling af et 1,2 1,2,3,4 1A
hjelpestof, der ikke er beskrevet i farmakopéen
b) specifikationerne er pavirket, eller der er en @ndring Il
af hjelpestoffets fysisk-kemiske egenskaber, der kan
pévirke kvaliteten af det feerdige leegemiddel
c) hjelpestoffet er et biologisk/immunologisk stof Il
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Betingelser

1.

Syntesevejen og specifikationerne er identiske, og der sker ingen @ndring i den kvalitative og kvantitative urenheds-
profil (bortset fra oplesningsmiddelrester, forudsat at de kontrolleres i overensstemmelse med (V)ICH-graenseveardier)
eller i de fysisk-kemiske egenskaber.

2. Adjuvanser er udelukket.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarleegemidler).

2. Batchanalysedata (i sammenligneligt skemaformat) for mindst to batcher (minimum pilotsterrelse) af det hjalpestof,
der er fremstillet efter den gamle og den nye proces.

3. Om nedvendigt sammenlignelige udlesningsprofildata for det faerdige laegemiddel fra mindst to batcher (minimum
pilotstarrelse). For planteleegemidler kan sammenlignelige henfaldsdata vaere acceptable.

4. Kopi af godkendte og (evt.) nye specifikationer for hjalpestoffet.

B.ILd) Kontrol af det feerdige leegemiddel

B.ILd.1 £ndring af specifikationsparametre ogfeller graense- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
verdier for det feerdige leegemiddel skal opfyldes | tion, der skal type

indsendes

a)

skeerpelse af specifikationsgraenseveerdier 1,2,3,4 1,2 1A

b)

skaerpelse af specifikationsgraenseveerdierne for lege- 1,2,3,4 1,2 1A
midler, der er underlagt officiel batchfrigerelse

<)

tilfojelse af en ny specifikationsparameter til specifi- 1,2,5,6,7 1,2,3,4,5 7 1A
kationen med dertil horende afprevningsmetode

d

fjernelse af en ikke-vasentlig specifikationsparameter 1,2 1,2,6 1A
(f.eks. fjernelse af en foraldet parameter)

endring uden for rammerne af de godkendte specifi- II
kationsgraensevaerdier

fjernelse af en specifikationsparameter, der kan have II
en vasentlig indvirkning pa det feerdige leegemiddels
samlede kvalitet

==

8

tilfajelse eller udskiftning (bortset fra biologisk eller 1,2,3,4,57 1B
immunologisk leegemiddel) af en specifikationspara-
meter som folge af et sikkerheds- eller kvalitets-
sporgsmil

Betingelser

1.

7.

Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgéet forpligtelse til at revidere specifika-
tionsgraensevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegning om markedsforingstilladelse eller en type ll-eendring).

. Zndringen er ikke en folge af uventede handelser under fremstillingen, f.eks. en ny ukvalificeret urenhed eller en

andring af de samlede urenhedsgrensevardier.
En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte granseveerdier.
Afprovningsproceduren forbliver den samme eller med mindre andringer.

Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der
anvendes pd en ny made.

Afprevningsmetoden er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisk metode eller en metode, hvor der anven-
des et biologisk reagens til et biologisk virksomt stof.

Andringen vedrorer ikke en genotoksisk urenhed.

Dokumentation

1.
2.
3.

Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler).
Sammenligningstabel over galdende og foreslaede specifikationer.

Oplysninger om nye analysemetoder og valideringsdata, hvor det er relevant.
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4. Batchanalysedata for to produktionsbatcher (tre produktionsbatcher for biologiske stoffer, medmindre andet er
begrundet) af det feerdige leegemiddel for alle specifikationsparametre.

5. Hvor det er relevant, sammenlignelige udlesningsprofildata for det feerdige leegemiddel for mindst én pilotbatch, der
er i overensstemmelse med den geldende og foresldede specifikation. For plantelaegemidler kan sammenlignelige hen-
faldsdata vere acceptable.

6 Begrundelse/risikovurdering, der viser, at parameteren er ikke-veesentlig.

7. Begrundelse for den nye specifikationsparameter og greensevaerdierne.

B.IL.d.2 £ndring af afprevningsproceduren for det feerdige | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
leegemiddel skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes

a) mindre endringer af en allerede godkendt afprov- 1,2,3,4 1,2 IA
ningsprocedure

b) fjernelse af en afprevningsprocedure, hvis en alterna- 4 1 1A
tiv procedure allerede er godkendt

c) udskiftning af en biologisk/immunologisk/immu- I
nokemisk afprevningsmetode eller en metode, hvor
der anvendes et biologisk reagens

d) andre @ndringer af en afprevningsprocedure (herun- 1,2 IB
der udskiftning eller tilfojelse)

Betingelser

1. Der er gennemfort passende valideringsundersogelser i overensstemmelse med de relevante retningslinjer, som viser,
at den opdaterede afprovningsprocedure mindst svarer til den tidligere.

2. Der er ikke sket @ndringer af de samlede urenhedsgranseveerdier, og der er ikke péavist nye ukvalificerede urenheder.

3. Analysemetoden ber forblive den samme (f.eks. en andring af kolonnelaengde eller temperatur, men ikke en anden
type kolonne eller metode).

4. Afprevningsmetoden er ikke en biologisk/immunologisk/immunokemisk metode eller en metode, hvor der anven-
des et biologisk reagens (omfatter ikke standardiserede mikrobiologiske metoder, der er beskrevet i farmakopéen).

Dokumentation

1. Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU’s CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler),
inklusive en beskrivelse af analysemetoden, et resumé af valideringsdata, reviderede specifikationer for urenheder (hvis
det er relevant).

2. Sammenlignelige valideringsresultater eller, hvis det er begrundet, sammenlignelige analyseresultater, der viser, at den

galdende og den foresldede afprovning er akvivalente. Dette krav gelder ikke, sifremt der tilfojes en ny afprevnings-
procedure.

B.IL.d.3 Andringer i forbindelse med indferelse af realtidsf- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
rigivelse eller parameterbaseret frigivelse i fremstillingen af | skal opfyldes | tion, der skal type
det feerdige leegemiddel indsendes
II
Dokumentation
B.ILe) Beholderens lukkemekanisme
B.Ile.l Andring af den indre emballage til det feerdige | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
leegemiddel skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) Kuvalitativ og kvantitativ sammensatning
1. faste dispenseringsformer 1,2,3 1,2,3,4,6 1A
2. halvfaste og ikke-sterile flydende dispenserings- 1,2,3,56 IB
former
3. sterile legemidler og biologiske/immunologiske I
leegemidler
4. andringen vedrorer en mindre beskyttende pak- Il
ning, hvor der er tilknyttede sndringer i opbe-
varingsvilkir og/eller nedsattelse af holdbarhed
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b) Beholdertype

1. faste, halvfaste og ikke-sterile flydende dispense- 1,2,3,56,7 1B
ringsformer

2. sterile leegemidler og biologiske/immunologiske II
leegemidler

Betingelser

1. Andringen vedrerer kun samme emballage-/beholdertype (f.eks. blister til blister).

2. Det foresldede emballagemateriale skal som minimum vaere pd hejde med det allerede godkendte materiale med hen-
syn til de relevante egenskaber.

3. Der er indledt relevante stabilitetsundersegelser under ICH-betingelser, og der er vurderet relevante stabilitetspara-
metre i mindst to batcher i pilotskala eller industriel skala, og ansegeren har mindst tre méneders tilfredsstillende sta-
bilitetsdata pd gennemforelsestidspunktet. Hvis den foresldede emballage er mere modstandsdygtig end den
eksisterende, f.eks. kraftigere blisterpakning, behover de tre maneders stabilitetsdata dog ikke foreligge endnu. Disse
undersogelser skal veere afsluttet, og dataene videregives straks 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).

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlaegemidler),
inklusive revideret produktinformation, hvis det er relevant.

2. Relevante data for den nye emballage (sammenlignelige data om gennemtrangelighed, f.eks. for O,, CO, og fugt).

3. Hvor det er relevant, skal der fremlaegges bevis for, at der ikke kan ske nogen interaktion mellem indhold og embal-
lagemateriale (f.eks. ingen migration af komponenter fra det foresldede materiale ind i indholdet og intet tab af lage-
middelkomponenter ud i emballagen), herunder bekreeftelse af, at materialet er i overensstemmelse med de relevante
krav i farmakopéen eller EU-lovgivningen om plastmaterialer og genstande, der kan komme i beroring med fodeva-
rer.

4. En erkleering om, at de nedvendige stabilitetsundersogelser er blevet indledt under ICH-betingelser (med angivelse af
de pagaldende batchnumre), og at ansggeren som minimum havde de nedvendige tilfredsstillende stabilitetsdata pa
gennemforelsestidspunktet, og at de foreliggende data ikke tydede pa et problem. Der ber ogsa foreligge 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 specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbar-
hedsperiode (med forslag til reaktion).

5. Resultaterne af de stabilitetsundersogelser, der er blevet udfert under ICH-betingelser péd de relevante stabilitetspara-
metre for mindst to pilotskala- eller industriskalabatcher over en periode pd mindst tre méneder, og garanti for, at
disse undersogelser 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 hold-
barhedsperiode (med forslag til reaktion).

6. Sammenligningstabel over specifikationerne for den gzldende og den foreslaede indre emballage, hvis det er rele-
vant.

7. Evt. prover pd den nye beholder/lukkemekanisme (jf. NTA, Requirements for samples in the Member States/EMEA).

NB: For B.ILe.1.b) bedes ansggerne erindre, at en evt. andring, der forer til en »ny dispenseringsforme, kraever indsendelse af en udvidel-
sesansggning.

B.ILe.2 £ndring af specifikationsparametre ogleller green- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
sevardier for den indre emballage til det feerdige leegemid- | skal opfyldes tion, der skal type
del indsendes

a) skarpelse af specifikationsgrenseverdier 1,2,3,4 1,2 1A

b) tilfojelse af en ny specifikationsparameter til speci- 1,25 1,2,3,4,6 1A
fikationen med dertil herende afprevningsmetode

c) fjernelse af en ikke-vasentlig specifikationsparame- 1,2 1,25 1A
ter (f.eks. fjernelse af en foraldet parameter)

d) tilfojelse eller udskiftning af en specifikationspara- 1,2,3,4,6 1B
meter som folge af et sikkerheds- eller kvalitets-
sporgsmdl

Betingelser

1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgaet forpligtelse til at revidere specifika-
tionsgransevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegning om markedsferingstilladelse eller en type ll-endring).

2. Andringen er ikke en folge af uventede haendelser under fremstillingen.

3. En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte gransevardier.

4. Afprovningsproceduren forbliver den samme eller med mindre @ndringer.
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5. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der
anvendes pd en ny made.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinaerlaegemidler).
2. Sammenligningstabel over galdende og foresldede specifikationer.

3. Oplysninger om nye analysemetoder og valideringsdata, hvor det er relevant.

4. Batchanalysedata for to batcher af den indre emballage for alle specifikationsparametre.

5. Begrundelse[risikovurdering, der viser, at parameteren er ikke-vacsentlig.

6. Begrundelse for den nye specifikationsparameter og gransevardierne.

B.ILe.3 Z&ndring af afprevningsproceduren for den indre | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
emballage til det feerdige leegemiddel skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) mindre endringer af en allerede godkendt afprov- 1,2,3 1,2 1A
ningsprocedure
b) andre @ndringer af afprevningsproceduren (herun- 1,34 1,2 1A
der udskiftning eller tilfojelse)
c) fjernelse af en afprovningsprocedure, hvis en alter- 5 1 IA
nativ afprevningsprocedure allerede er godkendt

Betingelser

1. Der er gennemfort passende valideringsundersegelser i overensstemmelse med de relevante retningslinjer, og valide-
ringsundersogelserne viser, at den opdaterede afprovningsprocedure mindst svarer til den tidligere.

2. Analysemetoden ber forblive den samme (f.eks. en aendring af kolonnelengde eller temperatur, men ikke en anden
type kolonne eller metode).

3. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der
anvendes pd en ny made.

4. Det virksomme stof/det faerdige laegemiddel er ikke biologisk/immunologisk.

5. En alternativ afprevningsprocedure er allerede godkendt for specifikationsparameteren, og denne procedure er ikke
blevet tilfojet gennem en IA[IA(IN)-meddelelse.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinerleegemidler),
inklusive en beskrivelse af analysemetoden og et resumé af valideringsdata.

2. Sammenlignelige valideringsresultater eller, hvis det er begrundet, sammenlignelige analyseresultater, der viser, at den
gaeldende og den foresldede afprovning er akvivalente. Dette krav gaelder ikke, safremt der tilfojes en ny afprevnings-

procedure.
B.ILe.4 Andring af beholderens eller lukkemekanismens | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
form eller dimensioner (indre emballage) skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) ikke-sterile leegemidler 1,23 1,2,4 IA
b) @ndringen af form eller dimensioner vedrerer en I
grundleggende del af emballagen, som kan have en
betydelig indvirkning pa udleveringen, anvendelsen,
sikkerheden eller stabiliteten af det faerdige lege-
middel
c) sterile leegemidler 1,2,3,4 IB

Betingelser
1. Ingen @ndring af beholderens kvalitative eller kvantitative sammenseetning.

2. Andringen vedrorer ikke en grundlaggende del af emballagen, som pavirker udleveringen, anvendelsen, sikkerhe-
den eller stabiliteten af det faerdige leegemiddel.

3. Hvis der er tale om en @ndring af frirummet i beholderen eller forholdet mellem overflade og mangde, er der blevet
igangsat stabilitetsundersogelser i henhold til de relevante retningslinjer, og relevante stabilitetsparametre er blevet
vurderet i mindst to batcher af pilotskala (tre for biologiske/immunologiske laegemidler) eller industriel skala, og anse-
geren har mindst tre maneders (seks méneder for biologiske/immunologiske laegemidler) stabilitetsdata. Der forelig-
ger 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 specifikationerne ved udgangen af
den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).
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Dokumentation

1.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler),
inklusive beskrivelse, detaljeret tegning og sammensatning af materialet i beholder eller lukkemekanisme og inklu-
sive revideret produktinformation, hvis det er relevant.

2. Evt. prover pd den nye beholder/lukkemekanisme (jf. NTA, Requirements for samples in the Member States).

3. Der er udfert nye valideringsundersggelser i tilfeelde af terminalsteriliserede sterile legemidler. Batchnumrene pa bat-
cher, der anvendes i nye valideringsundersogelser, skal anfores, hvor det er relevant.

4. Huvis der er tale om en @ndring af frirummet i beholderen eller forholdet mellem overflade og mangde, en erklering

om, at de ngdvendige stabilitetsundersogelser er blevet indledt under ICH-betingelser (med angivelse af de pagael-
dende batchnumre), og at ansegeren som minimum havde de nedvendige tilfredsstillende stabilitetsdata pd gennem-
forelsestidspunktet for en type IA-meddelelse og pé indsendelsestidspunktet for en type IB-meddelelse, og at de
foreliggende data ikke tydede pé et problem. Der ber ogsa foreligge 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 specifikationerne ved udgangen af den godkendte holdbarhedsperiode (med forslag til reaktion).

B.Ile.5 Andring af pakningssterrelsen for det ferdige | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
leegemiddel skal opfyldes tion, der skal type
indsendes

a) endring af antal enheder (tabletter, ampuller osv.) i
en pakning
1. endring inden for rammerne af de allerede god- 1,2 1,3 1A

kendte pakningssterrelser
2. @ndring uden for rammerne af de allerede god- 1,23 1B
kendte pakningssterrelser

b) fjernelse af en eller flere pakningssterrelser 3 1,2 1A

¢) endring af pafyldningsvaegten/pifyldningsvolumen II
for sterile parenterale multidosisleegemidler (eller
enkeltdosis, delvis anvendelse) og biologiske/immu-
nologiske parenterale leegemidler

d) eendring af pafyldningsvaegten/pifyldningsvolumen 1,2,3 1B
for ikke-parenterale multidosisleegemidler (eller
enkeltdosis, delvis anvendelse)

Betingelser

1. Den nye pakningssterrelse bor veare i overensstemmelse med posologien og behandlingens varighed som godkendt
i produktresuméet.

2. Den indre emballage forbliver den samme.

3. De(n) resterende produktpreasentation(er) skal passe til doseringsinstruktioner og behandlingsvarighed som anfort i
produktresuméet.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarleegemidler),
inklusive revideret produktinformation, hvis det er relevant.

2. Begrundelse for den nye/resterende pakningssterrelse, der viser, at den nye/resterende storrelse er i overensstem-
melse med dosering og brugsvarighed som godkendt i produktresuméet.

3. Erkleering om, at der vil blive gennemfort stabilitetsundersegelser i overensstemmelse med de relevante retningslinjer
for leegemidler, hvor stabilitetsparametrene kan blive pavirket. Data skal kun rapporteres, hvis de ligger uden for spe-
cifikationerne (med forslag til reaktion).

NB: For B.ILe.5.c) og d) bedes ansogerne erindre, at eventuelle andringer af legemidlets »styrke« kraever indsendelse af en udvidelsesan-
segning.

B.ILe.6 /£ndring af en del af den (indre) emballage, der ikke | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
kommer i beroring med det feerdige legemiddel (f.eks. far- | skal opfyldes tion, der skal type
ven pd flip-off-forsegling, farvekoderinge pd ampuller, indsendes
endring af kanylehatte (anvendelse af ny type plastik))

a) andring, der pavirker produktinformationen 1 1 1A

b) endring, der ikke pavirker produktinformationen 1 1 1A
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Betingelser

1. Andringen vedrorer ikke en del af emballagen, som pévirker udleveringen, anvendelsen, sikkerheden eller stabilite-
ten af det feerdige legemiddel.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzrleegemidler),
inklusive revideret produktinformation, hvis det er relevant.

B.Ile.7 &ndring af leveranderen af emballagekomponen- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
ter eller udstyr (ndr det er naevnt i dossieret) skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) fjernelse af en leverander 1 1 1A
b) udskiftning eller tilfojelse af en leverander 1,2,3,4 1,23 IA
c) eventuel @ndring af leveranderer af dndingsbehol- Il
dere (spacere) til inhalationsaerosoler

Betingelser
1. Ingen fjernelse af emballagekomponent eller udstyr.

2. Den kvalitative og kvantitative sammensatning af emballagekomponenter/udstyr og designspecifikationer forbliver
de samme.

3. Specifikationerne og kvalitetskontrolmetoden er som minimum tilsvarende.

4. Eventuelle sterilisationsmetoder og -betingelser forbliver de samme.

Dokumentation
1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinerlaegemidler).
2. For udstyr til humanmedicinske leegemidler, bevis for CE-maerkning.

3. Sammenligningstabel over galdende og foresldede specifikationer, hvis det er relevant.

B.ILf) Stabilitet

B.ILf.1 ZAndring af holdbarheds- eller opbevaringsbetingel- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
ser for det feerdige leegemiddel skal opfyldes tion, der skal type
indsendes

a) nedsattelse af det feerdige leegemiddels holdbarhed

1. i salgspakning 1 1,23 Ay

2. efter anbrud 1 1,2,3 AN

3. efter fortynding eller rekonstituering 1 1,23 AN
b) forlengelse af det feerdige leegemiddels holdbarhed

1. isalgspakning (understeottet af realtidsdata) 1,2,3 1B

2. efter anbrud (understgttet af realtidsdata) 1,2,3 IB

3. efter fortynding eller rekonstituering (under- 1,2,3 IB

stottet af realtidsdata)

4. forleengelse af holdbarhedsperioden baseret pa Il
ekstrapolering af stabilitetsdata, der ikke er i
overensstemmelse med ICH-retningslinjer ()

5. forleengelse af opbevaringsperioden for et 1,23 IB
biologisk/immunologisk legemiddel i overens-
stemmelse med en godkendt stabilitetsprotokol

c) endring af opbevaringsbetingelserne for biologiske Il
leegemidler, ndr der ikke er udfert stabilitetsunder-
sogelser i henhold til en godkendt stabilitetsproto-
kol

d) eendring af opbevaringsbetingelserne for det fer- 1,2,3 1B
dige leegemiddel eller det fortyndede/rekonstitu-
erede leegemiddel
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Betingelser

1

ZAndringen ber ikke vere en folge af uventede haendelser under fremstillingen eller problemer med stabiliteten.

Dokumentation

1.

Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlagemidler).
Det skal indeholde resultater af relevante stabilitetsundersogelser i realtid (der daekker hele holdbarhedsperioden)
udfort i overensstemmelse med de relevante stabilitetsretningslinjer af mindst to batcher! af pilotsterrelse af det far-
dige leegemiddel i den godkendte pakning og/eller efter forste anbrud eller rekonstituering efter behov. Hvis det er

relevant, bor der medtages resultater af en passende mikrobiologisk afprevning.

!Batcher af pilotsterrelse kan accepteres med en forpligtelse til at kontrollere holdbarheden pé batcher af produkti-

onssterrelse.

2. Revideret produktinformation.

3. Kopi af godkendt specifikation af det fardige legemiddels holdbarhed og specifikationer efter
fortynding/rekonstituering eller anbrud efter behov.
() NB: Ekstrapolering anvendes ikke pa biologiske/immunologiske leegemidler.
B.ILg) Designrum
B.IL.g.1 Indferelse af et nyt designrum eller udvidelse af et | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
godkendt designrum til det feerdige leegemiddel, bortset fra | skal opfyldes | tion, der skal type
biologiske stoffer, vedrorende: indsendes
a) en eller flere enhedsoperationer i fremstillingen af det fer- 1,2,3 II
dige legemiddel, herunder de deraf folgende procesinterne
kontroller og/eller afprevningsprocedurer
b) afprevningsprocedurer for hjalpestoffer/mellemprodukter 1,23 II
og/eller det feerdige leegemiddel

Dokumentation

1. Resultater af produkt- og procesudviklingsundersogelser (herunder risikovurdering og multivariate undersogelser efter
behov), der viser, at der er opndet en systematisk mekanistisk forstdelse af materialeegenskaber og procesparametre i

det feerdige leegemiddels kritiske kvalitetsegenskaber.

2. Beskrivelse af designrummet i skemaform, herunder variabler (materialeegenskaber og procesparametre, alt efter hvad

der er relevant) og deres foresldede rammer.

3. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlaegemidler).

B.ILg.2 Indferelse af en @ndringsstyringsprotokol vedre- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
rende det feerdige legemiddel efter godkendelse skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1,2 II
Dokumentation
1. Detaljeret beskrivelse af den foresldede andring.
2. Andringsstyringsprotokol vedrerende det feerdige legemiddel.
B.ILg.3 Fjernelse af en godkendt @ndringsstyringsprotokol | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
vedrorende det feerdige leegemiddel skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1 A

Betingelser

1. Fernelsen af den godkendte eendringsstyringsprotokol vedrerende det feerdige leegemiddel er ikke en folge af uven-
tede haendelser eller af resultater, der ligger uden for specifikationen, under gennemforelsen af de(n) i protokollen

beskrevne @ndring(er).

Dokumentation

1. Begrundelse for den foresldede fjernelse.
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B.IIL CEP/TSE/MONOGRAFIER

B.IIL1 Indsendelse af et nyt eller ajourfert Ph. Eur.-
overensstemmelsescertifikat:

Betingelser, der
skal opfyldes

Dokumenta-
tion, der skal
indsendes

Procedure
type

for et virksomt stof

for en rdvare/et reagens/et mellemprodukt, derbruges til
fremstilling af det virksomme stof

for et hjalpestof

a) certifikat for overensstemmelse med den europzi-
ske farmakopé til den relevante Ph. Eur.-monografi

1. nyt certifikat fra en allerede godkendt fremstiller

1,2,3,4,5,8

1,2,3,4,5

TAN

2. ajourfort certifikat fra en allerede godkendt fremstil-
ler

1,2,3,4,8

1,2,3,4,5

IA

3. nyt certifikat fra en ny fremstiller (udskiftning eller
tilfojelse)

1,2,3,4,5,8

1,2,3,4,5

TAN

b) TSE-certifikat for overensstemmelse med den euro-
peiske farmakopé til et virksomt stoffen rivare/et
reagens/et mellemprodukt eller et hjelpestof

1. nyt certifikat for et virksomt stof fra en ny eller alle-
rede godkendt fremstiller

3,6

1,2,3,4,5

AN

2. nyt certifikat for en ravare/et reagens/mellemprodukt
eller hjalpestof fra en ny eller allerede godkendt
fremstiller

3,6

1,2,3,4,5

IA

3. ajourfort certifikat fra en allerede godkendt fremstil-
ler

1,2,3,4,5

IA

Betingelser

1. Specifikationerne for frigivelse af det faerdige laegemiddel og for dets holdbarhed forbliver de samme.

2. Uezndrede (bortset fra skerpelse) supplerende (til Ph. Eur.) specifikationer for urenheder (bortset fra oplesningsmid-
delrester, forudsat de er i overensstemmelse med ICH/VICH) og produktspecifikke krav (f.eks. partikelstorrelsespro-

filer og polymorf form), hvis det er relevant.

3. Under fremstillingen af det virksomme stof anvendes der ikke som udgangsmateriale/reagens/mellemprodukt mate-
rialer af human eller animalsk oprindelse, for hvilke der kraves en vurdering af den virale sikkerhed.

4. Kun for virksomme stoffer: de afproves umiddelbart for anvendelsen, hvis der ikke indgér en genafprevningsperiode
i Ph. Eur.-overensstemmelsescertifikatet, eller hvis der ikke allerede foreligger data i dossieret til statte for en genaf-

provningsperiode.

5. Det virksomme stof|rdvaren/reagenset/mellemproduktet/hjelpestoffet er ikke sterilt.

6. Stoffet indgar ikke i et veterinarleegemiddel til anvendelse pd dyrearter, der er modtagelige for TSE.

7. For veterinarlagemidler: Der er ikke sket nogen andring i materialekilde.

8.  For virksomme plantestoffer: Fremstillingsproces, fysisk form, ekstraktionsmiddel og forholdet mellem medikament

og ekstrakt skal forblive det samme.

Dokumentation

1. Kopi af det galdende (ajourforte) Ph. Eur.-overensstemmelsescertifikat.

2. Safremt der tilfgjes et fremstillingssted, skal de »nuvarende« og »foresldede« fremstillere, jf. afsnit 2.5 i ansggnings-

blanketten (del IA), klart fremga af @ndringsansggningen.

3. Andring af de(t) relevante afsnit af dossieret (i EU-CTD-format).
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4. Hvor det er relevant, et dokument med oplysninger om eventuelle materialer, der ligger inden for anvendelsesomra-
det af Vejledning om minimering af risikoen for overforsel af spongiform encephalopati-agenser fra dyr via humanmedicinske
leegemidler og veterinerlegemidler, herunder dem, der bruges til fremstilling af det virksomme stof/hjalpestoffet. Fol-
gende information skal inkluderes for hvert materiale af denne type: navn pd fremstilleren, arter og vev, som mate-
rialet er afledt af, kildedyrenes oprindelsesland og anvendelsen heraf.

For den centraliserede procedure skal disse oplysninger vaere indeholdt i en opdateret TSE-tabel A (og evt. B).

5. For virksomme stoffer - en erklering fra den sagkyndige person hos hver af de i ansggningen anferte indehavere af
fremstillingstilladelsen, hvor det virksomme stof bruges som révare, og en erklering fra den sagkyndige person hos
hver af de i ansegningen anferte indehavere af fremstillingstilladelsen som ansvarlig for batchfrigivelse. Det skal i disse
erkleeringer anfores, at fremstilleren/fremstillerne af det virksomme stof, der er omfattet af ansagningen, overholder
de detaljerede retningslinjer for god fremstillingspraksis for ravarer. En enkelt erkleering kan under visse omstaendig-
heder vaere tilstreekkelig — jf. noten under @ndring nr. B. ILb.1. Fremstilling af mellemprodukter kraever ogsd en
erkleering fra en sagkyndig, mens en erklering fra en sagkyndig for s vidt angér evt. ajourferinger af certifikater for
virksomme stoffer og mellemprodukter kun er pakravet, hvis der sker andringer i listen over fremstillingssteder sam-
menlignet med den tidligere registrerede version af certifikatet.

B.IIL2 A&ndring for at overholde den europaiske farma- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
kopé eller en medlemsstats nationale farmakopé skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) andring af specifikation(er) for et stof, der tidligere
ikke var beskrevet i den europiske farmakopé, for
at bringe det i overensstemmelse med den europeei-
ske farmakopé eller med en medlemsstats nationale
farmakopé
1. virksomt stof 1,2,3,4,5 1,2,345 1A
2. hjalpestof]virksomt stof[rivare 1,24 1,2,3,4,5 1A
b) @ndring for at overholde en ajourforing af den rele- 1,2,4,5 1,2,3,4 1A
vante monografi i den europaiske farmakopé eller
en medlemsstats nationale farmakopé
c) @ndring af specifikationerne fra en medlemsstats 1,4,5 1,2,3,4 1A
nationale farmakopé til den europaiske farmakopé

Betingelser
1. Zndringen foretages udelukkende for at overholde farmakopéen.

2. Supplerende specifikationer i farmakopéen vedrerende produktspecifikke egenskaber er uandrede (f.eks. partikel-
storrelsesprofiler, polymorf form eller f.eks. biologiske prover og aggregater).

3. Ingen vasentlige @ndringer af kvalitative og kvantitative urenhedsprofiler, medmindre specifikationerne skaerpes.
4. Der kraves ingen supplerende validering af en ny eller eendret metode, der er beskrevet i farmakopéen.

5. For virksomme plantestoffer: fremstillingsproces, fysisk form, ekstraktionsmiddel og forholdet mellem medikament
og ekstrakt skal forblive det samme.

Dokumentation

1. Zndring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlegemidler).
2. Sammenligningstabel over galdende og foresldede specifikationer.

3. Batchanalysedata fra to produktionsbatcher af det relevante stof til alle afprevninger i den nye specifikation.

4. Data, der paviser, at monografien er egnet til at kontrollere stoffet, f.eks. en sammenligning af de potentielle uren-
heder med monografiens note om gennemsigtighed.

5. Efter behov batchanalysedata (i sammenligneligt skemaformat) for to produktionsbatcher af det feerdige legemiddel
indeholdende stoffet, der er i overensstemmelse med den galdende og foresldede specifikation, og endvidere, hvor
det er relevant, sammenlignelige udlgsningsprofildata for det fardige laegemiddel fra mindst én pilotbatch. For plan-
telegemidler kan sammenlignelige henfaldsdata veere acceptable.

NB: Det er ikke nodvendigt at meddele de kompetente myndigheder en ajourfort monografi i den europaiske farmakopé eller en medlems-
stats nationale farmakopé, hvis der sikres overensstemmelse med den ajourforte monografi inden for seks méaneder fra dens offentlig-
gorelse, og der henvises til den »gaeldende udgave« i dokumentationen om et godkendt legemiddel.
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B.IV. MEDICINSK UDSTYR
B.IV.1 Andring af méle- eller indgiftsanordning Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes tion, der skal type
indsendes
a) tilfejelse eller udskiftning af en anordning, der ikke
er en integreret del af den indre emballage
1. anordning med CE-merkning 1,23 1,2,4 AN
2. anordning uden CE-merkning, kun til veterineer- 1,3,4 IB
leegemidler
3. andingsbeholder (spacer) til inhalationsaerosoler Il
b) fjernelse af en anordning 4,5 1,5 A
c) tilfajelse eller udskiftning af en anordning, der er en I
integreret del af den indre emballage
Betingelser
1. Den foresldede maleanordning skal preacist give den kravede dosis for det pdgaldende produkt i overensstemmelse
med den godkendte posologi, og der ber foreligge resultater af sidanne undersogelser.
2. Den nye anordning er kompatibel med laegemidlet.
3. Andringen ber ikke fore til vaesentlige andringer i produktinformationen.
4. Lagemidlet kan stadig gives pracist.
5. For veterinerleegemidler er anordningen ikke afgorende for sikkerheden for den person, der indgiver laegemidlet.
Dokumentation
1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzrleegemidler),
inklusive beskrivelse, detaljeret tegning og sammensatning af anordningen samt evt. leverander og inklusive revide-
ret produktinformation, hvis det er relevant.
2. Bevis for CE-markning.
3. Data, der paviser anordningens nejagtighed, pracision og kompatibilitet.
4. Evt. prover pa den nye anordning (jf. NTA, Requirements for samples in the Member States).
5. Begrundelse for fjernelse af anordningen.
NB: For B.IV.1.c) bedes ansogerne erindre, at en evt. @ndring, der forer til en »ny dispenseringsforme, kraever indsendelse af en udvidel-
sesansogning.
B.IV.2 Andring af specifikationsparametre og/eller green- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
severdier for en male- eller indgiftsanordning til veteri- | skal opfyldes tion, der skal type
nerlegemidler indsendes
a) skerpelse af specifikationsgraenseveerdier 1,2, 3,4 1,2 1A
b) tilfojelse af en ny specifikationsparameter til speci- 1,2,5 1,2,3,4,6 1A
fikationen med dertil horende afprevningsmetode
c) udvidelse af de godkendte specifikationsgransever- 1l
dier, der har en betydelig indvirkning pd anordnin-
gens samlede kvalitet
d) fjernelse af en specifikationsparameter, der har en Il
vasentlig indvirkning pd anordningens samlede
kvalitet
e) tilfgjelse af en specifikationsparameter som folge af 1,2,3,4,6 IB
et sikkerheds- eller kvalitetsspargsmal
f) fjernelse af en ikke-vaesentlig specifikationsparame- 1,25 1A
ter (f.eks. fjernelse af en foraldet parameter)
Betingelser
1. Andringen er ikke en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger indgdet forpligtelse til at revidere specifika-
tionsgransevardierne (f.eks. i forbindelse med ansegning om markedsforingstilladelse eller en type Il-andring).
2. Zndringen ber ikke vere en folge af uventede haendelser under fremstillingen.
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3. En eventuel @ndring skal ligge inden for rammerne af de allerede godkendte gransevardier.

4. Afprevningsproceduren forbliver den samme.

5. Evt. nye afprevningsmetoder vedrorer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der anven-
des pa en ny méde.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinzarlaegemidler).

2. Sammenligningstabel over gazldende og foresldede specifikationer.

3. Oplysninger om evt. ny analysemetode og resumé af valideringsdata.

4. Batchanalysedata fra to produktionsbatcher for alle afprovninger i den nye specifikation.

5. Begrundelse/risikovurdering, der viser, at parameteren er ikke-vaesentlig.

6. Begrundelse for den nye specifikationsparameter og grensevaerdierne.

B.IV.3 A£ndring af afprevningsprocedure for en méle- eller | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
indgiftsanordning for veterinaerleegemidler skal opfyldes tion, der skal type
indsendes

a) mindre @ndring af en allerede godkendt afprov- 1,2 1,2 1A
ningsprocedure

b) andre @ndringer af en afprovningsprocedure (her- 1,3 1,2 1A
under udskiftning eller tilfojelse)

c) fjernelse af en afprevningsprocedure, hvis en alter- 4 1 1A
nativ afprevningsprocedure allerede er godkendt

Betingelser

1. Der er gennemfort passende valideringsundersegelser i overensstemmelse med de relevante retningslinjer, som viser,
at den opdaterede afprevningsprocedure mindst svarer til den tidligere.

2. Analysemetoden ber forblive den samme.

3. Eventuelle nye afprovningsmetoder vedrerer ikke en ny ikke-standardiseret teknik eller en standardiseret teknik, der
anvendes pd en ny made.

4. En alternativ afprevningsprocedure er allerede godkendt for specifikationsparameteren, og denne procedure er ikke
blevet tilfojet gennem en IA[IA(IN)-meddelelse.

Dokumentation

1. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlegemidler),
inklusive en beskrivelse af analysemetoden og et resumé af valideringsdata.

2. Sammenlignelige valideringsresultater eller, hvis det er begrundet, sammenlignelige analyseresultater, der viser, at den

gaeldende og den foresldede afprevning er ekvivalente. Dette krav gelder ikke, hvis der tilfgjes en ny afprevnings-

procedure.

B.V. ANDRINGER I EN MARKEDSFORINGSTILLADELSE SOM FOLGE AF ANDRE FORSKRIFTSPROCEDURER

B.V.a)

PMF/VAMF

B.V.a.1 Optagelse af en ny, ajourfort eller endret Plasma
Master File i markedsforingstilladelsesdossieret for et leege-
middel (PMF-totrinsprocedure)

Betingelser, der
skal opfyldes

Dokumenta-
tion, der skal
indsendes

Procedure

type

a)

forste optagelse af en ny Plasma Master File, der pavir-
ker det feerdige leegemiddels egenskaber

II

b)

forste optagelse af en ny Plasma Master File, der ikke
pavirker det feerdige leegemiddels egenskaber

1,2,3,4

1B

<)

optagelse af en ajourfort/eendret Plasma Master File,
ndr @ndringerne pavirker det ferdige leegemiddels
egenskaber

1,2,3,4

IB

d

optagelse af en ajourfort/eendret Plasma Master File,
ndr @ndringerne ikke pavirker det feerdige legemid-
dels egenskaber

1,2,3,4

1A
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Betingelser

1. Den ajourforte eller a@ndrede Plasma Master File er ledsaget af et certifikat om, at den er i overensstemmelse med
EU-lovgivningen i henhold til bilag I til direktiv 2001/83/EF.

Dokumentation

1. Erklering om, at PMF-certifikat og -evalueringsrapport er fuldt ud galdende for det godkendte leegemiddel, at PMF-

indehaveren har sendt PMF-certifikat, evalueringsrapport og PMF-dossier til indehaveren af markedsforingstilladelsen
(hvis indehaveren af markedsforingstilladelsen er en anden end indehaveren af PMF), og at PMF-certifikat og evalu-
eringsrapport erstatter den tidligere PMF-dokumentation for denne markedsforingstilladelse.

. PMF-certifikat og evalueringsrapport.

. En sagkyndig udtalelse med beskrivelse af alle eendringer, som indferes med den godkendte PMF, og vurdering af deres
potentielle indvirkning pa de feerdige leegemidler, herunder produktspecifikke risikovurderinger.

. Det »nuvarende« og »foresliede« PMF-EMEA-certifikat (kodenummer) i markedsforingstilladelsen skal klart fremgé af
@ndringsansggningen. Om nedvendigt skal der i andringsansegningen ogsa klart anferes alle andre PMFer, som

leegemidlet henviser til, ogsé selv om de ikke er omfattet af ansegningen.

B.V.a.2 Optagelse af en ny, ajourfort eller @ndret Vaccine | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
Antigen Master File i markedsforingstilladelsesdossieret for | skal opfyldes | tion, der skal type
et leegemiddel (VAMF-totrinsprocedure) indsendes
a) forste optagelse af en ny Vaccine Antigen Master File Il
b) optagelse af en ajourfert/endret Vaccine Antigen 1,2,3,4 IB
Master File, nir @ndringerne pdvirker det ferdige
leegemiddels egenskaber
c) optagelse af en ajourfert/endret Vaccine Antigen 1 1,2,3,4 AN
Master File, ndr @ndringerne ikke pévirker det fer-
dige leegemiddels egenskaber

Betingelser

1. Den ajourforte eller @ndrede Vaccine Antigen Master File er ledsaget af et certifikat om, at den er overensstemmelse
med EU-lovgivningen i henhold til bilag I til direktiv 2001/83/EF.

Dokumentation

1. Erklering om, at VAMF-certifikat og -evalueringsrapport er fuldt ud galdende for det godkendte laegemiddel, at
VAMF-indehaveren har sendt VAMF-certifikat, evalueringsrapport og VAMF-dossier til indehaveren af markedsfo-
ringstilladelsen (hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen er en anden end indehaveren af VAMF), og at VAMF-
certifikat og evalueringsrapport erstatter den tidligere VAMF-dokumentation for denne markedsferingstilladelse.

2. VAMF-certifikat og evalueringsrapport.

3. En sagkyndig udtalelse med beskrivelse af alle @ndringer, som indferes med den godkendte VAMF, og vurdering af
deres potentielle indvirkning pé de ferdige leegemidler, herunder produktspecifikke risikovurderinger.

4. Det »nuvarende« og »foresldede« VAMF-EMEA-certifikat (kodenummer) i markedsforingstilladelsen skal klart fremga
af @ndringsansegningen. Om nedvendigt skal der i @ndringsansegningen ogsé klart anferes alle andre VAMFer, som
leegemidlet henviser til, ogsd selv om de ikke er omfattet af ansogningen.

B.V.b) Indbringelse

B.V.b.1 Ajourfering af kvalitetsoplysningerne ifolge en kom-
missionsafgorelse efter proceduren i artikel 30 eller 31 i
direktiv 2001/83/EF eller artikel 34 eller 35 i direktiv
2001/82/EF (indbringelsesproceduren)

Betingelser, der
skal opfyldes

Dokumenta-
tion, der skal
indsendes

Procedure
type

a) endringen sikrer gennemforelse af udfaldet af ind-
bringelsen (')

AN

b) harmoniseringen af kvalitetsoplysningerne var ikke
en del af indbringelsen, og ajourferingen har til for-
mal at harmonisere dem

I
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Dokumentation

1. Folgebrevet til @ndringsansegningen vedlagges en henvisning til den bererte kommissionsafgerelse.

() NB: Galder i tilflde, hvor indehaveren/indehaverne af markedsferingstilladelsen skal treeffe foranstaltninger til at give medlemsstaterne
mulighed for at overholde Kommissionens afgerelse senest 30 dage efter meddelelsen heraf i overensstemmelse med artikel 34, stk. 3,

i direktiv 2001/83EF og artikel 38, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF.

B.V.c) Andringsstyringsprotokol

B.V.c.1 Ajourfering af kvalitetsoplysningerne til gennemfo- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
relse af 2endringer som forlangt af EMEA |den nationale kom- | skal opfyldes | tion, der skal type
petente  myndighed  efter  vurdering af en indsendes
aendringsstyringsprotokol
a) gennemforelse af aendringen kraever ingen yderligere 1 1,2,4 AN
stottedata
b) gennemforelse af @ndringen kraever yderligere stotte- 1,2,3,4 1B
data
c) gennemforelse af en @ndring for et biologisk/immu- 1,2,3,4,5 1B
nologisk legemiddel
Betingelser

1. Den foresldede andring er blevet udfort helt i overensstemmelse med den godkendte andringsstyringsprotokol, som

kraever omgdende meddelelse herom efter gennemforelsen.

Dokumentation

1. Henvisning til den godkendte @ndringsstyringsprotokol.

2. Erklering om, at @ndringen er i overensstemmelse med den godkendte @ndringsstyring, og at undersogelsesresulta-
terne opfylder acceptkriterierne i protokollen. Endvidere erklering om, at der ikke kraeves en sammenligneligheds-

vurdering for biologiske/immunologiske laegemidler.

3. Resultater af de undersogelser, der er foretaget i overensstemmelse med den godkendte a@ndringsstyringsprotokol.

4. Andring af de(t) relevante afsnit i dossieret (i EU's CTD-format eller NTA bind 6B-format for veterinarlaegemidler).

5. Kopi af godkendte specifikationer for det virksomme stof eller det faerdige leegemiddel.

C. ANDRINGER AF SIKKERHED, VIRKNING OG LAGEMIDDELOVERVAGNING

C.I. HUMANMEDICINSKE LAGEMIDLER OG VETERINARLAGEMIDLER

C.I1 Andring af produktresumé, etikettering eller indleegs- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
seddel efter en procedure i overensstemmelse med artikel 30 | skal opfyldes | tion, der skal type
eller 31 i direktiv 2001/83/EF eller artikel 34 eller 35 i direk- indsendes
tiv 2001/82/EF (indbringelsesproceduren)
a) leegemidlet er daekket af det definerede anvendelses- 1,2,3 1A
omrdade for indbringelsen (*)
b) leegemidlet er ikke daekket af det definerede anvendel- 1,2,3 1B
sesomrdde for indbringelsen, men @ndringen sikrer
gennemforelse af udfaldet af indbringelsen, og inde-
haveren af markedsforingstilladelsen indgiver ingen
nye supplerende data
c) leegemidlet er ikke daekket af det definerede anvendel- 1,3 II

sesomrdde for indbringelsen, men andringen sikrer
gennemforelse af udfaldet af indbringelsen, idet inde-
haveren af markedsforingstilladelsen indgiver nye
supplerende data

Dokumentation

1. Folgebrevet til @ndringsansegningen vedlegges en henvisning til den berorte kommissionsafgerelse sammen med

produktresumé, etikettering og indlaegsseddel.
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2. En erkleering om, at forslaget til produktresumé, etikettering og indlagsseddel for sd vidt angdr de berorte afsnit er
identisk med bilaget til Kommissionens afgerelse om indbringelse af spergsmalet vedrerende referencelaegemidlet.

3. Revideret produktinformation.

() NB: Geelder i tilflde, hvor indehaveren/indehaverne af markedsferingstilladelsen skal traeffe foranstaltninger til at give medlemssta-
terne mulighed for at overholde Kommissionens afgerelse senest 30 dage efter meddelelsen heraf i overensstemmelse med arti-
kel 34, stk. 3, i direktiv 2001/83EF og artikel 38, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF.

C.1.2 Andring af produktresumé, etikettering og indlegssed- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
del for et generisk/hybridt/biosimilert leegemiddel efter vur- | skal opfyldes | tion, der skal type
dering af den samme andring for referencelaegemidlet indsendes
a) gennemforelse af &endring(er), for hvilke(n) indehave- 1,2 IB
ren af markedsforingstilladelsen ikke indgiver nye
supplerende data
b) gennemforelse af @ndring(er), for hvilke(n) indehave- I

ren af markedsforingstilladelsen skal indgive yderli-
gere dokumentation med nye supplerende data (f.eks.
sammenlignelighed)

Dokumentation

1. Folgebrevet til endringsansegningen vedlagges evt. anmodning fra EMEA eller den nationale myndighed.

2. Revideret produktinformation.

C.I.3 Gennemforelse af @ndring(er) onsket af EMEA eller
den nationale kompetente myndighed efter vurdering af en
hastende sikkerhedsrestriktion, klasseetikettering, en perio-
disk, opdateret sikkerhedsindberetning, risikostyringsplan,
opfelgende foranstaltning/specifik forpligtelse, data indgivet
ihenhold til artikel 45 og 46 i forordning (EF) nr. 1901/2006
eller @ndringer, der afspejler en kompetent myndigheds
Core SPC

Betingelser, der

skal opfyldes

Dokumenta-
tion, der skal
indsendes

Procedure
type

a) gennemforelse af @ndring(er) i en vedtagen ordlyd,
for hvilke(n) indehaveren af markedsferingstilladel-
sen ikke indgiver nye supplerende data

1,2

IB

b) gennemforelse af endring(er), for hvilke(n) indehave-
ren af markedsforingstilladelsen skal indgive yderli-
gere dokumentation med nye supplerende data

I

Dokumentation

1. Folgebrevet til @ndringsansegningen vedlegges en anmodning fra EMEA[den nationale myndighed med relevant vur-

deringsrapport, hvis den foreligger.

2. Revideret produktinformation.

NB: Indehavere af markedsforingstilladelser bedes erindre, at de, sa snart der foreligger nye oplysninger, der kan medfere @ndring af mar-
kedsforingstilladelsen, straks skal indgive disse til de kompetente myndigheder som en andring i stedet for at afvente vurderingen af

disse data gennem en af ovennavnte procedurer.

C.l.4 Andringer vedrerende veesentlige modifikationer af | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
produktresuméet, iser pd grund af ny kvalitet, praekliniske | skal opfyldes | tion, der skal type
eller kliniske data eller data om leegemiddelovervigning indsendes
II
C.L5 Zndring af et leegemiddels retlige status for centralt | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
godkendte leegemidler skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) for generiske/hybride/biosimileere leegemidler efter 1,2 IB
@ndring af referenceleegemidlets godkendte retlige
status
b) alle andre @ndringer af retlig status Il
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Dokumentation

1 Folgebrevet til @ndringsansegningen vedlagges bevis for godkendelse af &endringen af retlig status (f.cks. henvisning
til den berorte kommissionsafgorelse).

2. Revideret produktinformation.

NB: For nationalt godkendte leegemidler, der godkendes via en gensidig anerkendelsesprocedure (MRP) eller en decentraliseret procedure
(DCP), skal andringen af retlig status behandles nationalt (ikke via en MRP-eendring).

C.1.6 Andring(er) af terapeutisk(e) indikation(er) Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) tilfojelse af en ny terapeutisk indikation eller 2endring II

af en godkendt indikation

b) fjernelse af en terapeutisk indikation 1B

NB: Hyis tilfejelsen eller eendringen af en terapeutisk indikation sker i forbindelse med gennemforelsen af udfaldet af en indbringelses-
procedure eller af @ndringer i produktinformationen for et generisk/hybridt/biosimileert leegemiddel efter vurdering af den samme
andring for referenceleegemidlet, galder henholdsvis @ndringerne C.1.1 og C.1.2.

C.1.7 Fernelse af: Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) en dispenseringsform 1,2 1B
b) en styrke 1,2 1B
Dokumentation

1. Erkleering om, at de(n) resterende produktpreaesentation(er) passer til doseringsinstruktioner og behandlingsvarighed
som anfert i produktresuméet.

2. Revideret produktinformation.

NB: T tilfelde, hvor der til en given dispenseringsform eller styrke er givet en sarskilt markedsferingstilladelse i forhold til markedsfo-
ringstilladelsen til andre dispenseringsformer eller styrker, vil fjernelsen af forstnavnte ikke veere en andring, men en tilbagetrack-
ning af markedsforingstilladelsen.

C.L8 Indferelse af et nyt legemiddelovervagningssystem | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) der ikke er blevet vurderet af den relevante nationale I

kompetente myndighed eller af EMEA for et andet
leegemiddel fra den samme indehaver af markedsfo-
ringstilladelse

b) der er blevet vurderet af den relevante nationale kom- 1 1B
petente myndighed eller af EMEA for et andet laege-
middel fra den samme  indehaver  af
markedsferingstilladelse (")

Dokumentation

1. Den nye detaljerede beskrivelse af legemiddelovervagningssystemet (DDPS).

() NB: Denne @ndring omfatter en situation, hvor det skal vurderes, om et allerede vurderet laegemiddelovervigningssystem kan anvendes

til de nye markedsforingstilladelser (f.eks. ved overdragelse af markedsferingstilladelsen).

C.1.9 £ndringer af et eksisterende leegemiddelovervignings- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
system som beskrevet i DDPS skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) @ndring af sagkyndig person for leegemiddelovervig- 1 1 1A
ning (QPPV)

b) @ndring af kontaktoplysningerne for QPPV 1 2 1A

¢) @ndring af QPPV’s backupprocedure 1 2 1A

d) endring af sikkerhedsdatabasen (f.eks. indferelse af 1,23 2 1A

en ny sikkerhedsdatabase, inklusive overforsel af sik-
kerhedsdataindsamling og/eller -analyse og rapporte-
ring til det nye system)

e) @ndringer af storre kontrakter med andre personer 1 2 1A
eller organisationer, der er involveret i opfyldelsen af
leegemiddelovervigningsforpligtelserne og beskrevet
i DDPS, is@r hvis elektronisk rapportering af indivi-
duelle sikkerhedsindberetninger (ICSR’er), hovedda-
tabaserne, signaldetektering eller sammenfatning af
periodiske rapporter om ajourfering af spergsmail
vedrorende sikkerheden (PSUR’er) udbydes i under-
entreprise
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fjernelse af emner, der daekkes af en eller flere skrift- 1 2
lige procedurer, med beskrivelse af lagemiddelover-
vagningsaktiviteter

AN

g

@ndring af det sted, hvor leegemiddelovervigningsak- 1 2
tiviteterne varetages

AN

en eller flere andre @ndringer af DDPS, der ikke pavir- 1 2 IA
ker driften af legemiddelovervagningssystemet (f.eks.
@ndring af storre opbevarings-/arkiveringssted, admi-
nistrative @ndringer, ajourfering af akronymer, nav-
neendringer for funktioner/procedurer)

(i)

@ndring(er) af en DDPS efter vurdering af samme 4 2,3
DDPS i forbindelse med et andet legemiddel fra
samme indehaver af markedsforingstilladelse

AN

Betingelser

1.

2
3.
4

Selve leegemiddelovervagningssystemet forbliver uendret.

. Databasesystemet er blevet valideret.

Overforsel af data fra andre databasesystemer er blevet valideret.

. De samme @ndringer af DDPS indfores for alle lagemidler fra samme indehaver af markedsferingstilladelse (samme

endelige DDPS-udgave).

Dokumentation

1.

3.

Seneste version af DDPS, inklusive a) resumé af den nye QPPV’s CV, b) bevis for, at QPPV er registreret i EudraVigi-
lance og ¢) en ny erklaring fra indehaveren af markedsforingstilladelsen og QPPV om deres disponibilitet og metoder
til meddelelse af negative reaktioner underskrevet af den nye QPPV og indehaveren af markedsforingstilladelsen og
om evt. andre konsekvensendringer, f.eks. af organisationsdiagrammet.

Den seneste udgave af DDPS og/eller evt. seneste udgave af det eller de produktspecifikke tillaeg. For b), hvis kontak-
toplysningerne for QPPV ikke oprindelig var inkluderet i DDPS, er det ikke nedvendigt at indsende en revideret
DPPS/skal der kun fremlagges ansogningsblanket/meddelelse.

Henvisning til ansegning/procedure og laegemiddel, hvor @ndringen/@ndringerne blev godkendt.

NB for i):

Vurderingen af en DDPS, der indgives som en del af en ny ansegning om markedsferingstilladelse/udvidelse/andring, kan
resultere i eendringer af denne DDPS p& anmodning af den nationale kompetente myndighed/EMEA. I s fald kan de(n) samme
andring(er) indferes i DDPS i andre markedsferingstilladelser for den samme indehaver af markedsferingstilladelser ved ind-

givelse af en (samlet) type A -@ndring.

CII. VETERINARLAGEMIDLER — SPECIFIKKE ANDRINGER

C.I1 A£ndringer vedrorende en @ndring af eller tilfojelse til | Betingelser, der | Dokumenta- | Proceduretype
en madlart, der ikke er bestemt til fodevareproduktion skal opfyldes | tion, der skal
indsendes
II
C.I1.2 Fjernelse af en malart, der er eller ikke er bestemt til | Betingelser, der | Dokumenta- | Proceduretype
fodevareproduktion skal opfyldes | tion, der skal
indsendes
a) fjernelse som folge af et sikkerhedssporgsmal Il
b) fjernelse, der ikke er en folge af et sikkerhedssporgs- 1,2 IB
mdl
Dokumentation
1. Begrundelse for fjernelse af malarterne.
2. Revideret produktinformation.
C.I.3 Z£ndringer af tilbageholdelsestider for et veterinzerlee- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
gemiddel skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
I
C.IL.4 Andringer vedrorende udskiftning eller tilfojelse af en | Betingelser, der | Dokumenta- | Proceduretype
serotype, en stamme, et antigen eller en kombination af| skal opfyldes | tion, der skal
serotyper, stammer eller antigener for en veterinervaccine indsendes
mod avier influenza, mund- og klovesyge eller bluetongue
I
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C.IL5 Andringer vedrorende udskiftning af en stamme til en | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
veterinaervaccine mod hesteinfluenza skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
II
C.IL6 Andringer af etikettering eller indleegsseddel, der ikke | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
star i forbindelse med produktresuméet skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1B

NB: Dette bilag omhandler ikke sndringer i etikettering eller indlaegsseddel, der ikke star i forbindelse med produktresuméet for human-
medicinske legemidler, da der i henhold til artikel 61, stk. 3, i direktiv 2001/83/EF findes en swrlig meddelelsesprocedure for disse
andringer. Da direktiv 2001/82/EF ikke indeholder en tilsvarende bestemmelse for veterinarlaegemidler, er disse andringer deckket af

denne @ndring.

D. PMF/VAMF
D.1. Andring af navn ogfeller adresse pd indehaveren af | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
VAMEF-certifikatet skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1 A
Betingelser

1. Indehaveren af VAMF-certifikatet skal forblive den samme retlige enhed.

Dokumentation

1. Et formelt dokument fra et relevant officielt organ (f.eks. handelskammeret), hvori det nye navn eller den nye adresse

er navnt.
D.2 Andring af navn ogfeller adresse pd indehaveren af | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
PMF-certifikatet skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1 A

Betingelser

1. Indehaveren af PMF-certifikatet skal forblive den samme retlige enhed.

Dokumentation

1. Et formelt dokument fra et relevant officielt organ (f.eks. handelskammeret), hvori det nye navn eller den nye adresse

er navnt.
D.3 Andring eller overdragelse af det geldende PMF- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
certifikat til en ny indehaver af PMF-certifikat — dvs. en | skal opfyldes | tion, der skal type
anden retlig enhed indsendes
1,2,3,4,56 Ay

Dokumentation

1. Et dokument indeholdende identifikationsoplysninger (navn og adresse) pa den aktuelle PMF-indehaver (overdrager)

og identifikationsoplysninger (navn og adresse) pd den person, overdragelsen sker til (erhverver), sammen med den
foresldede gennemforelsesdato — underskrevet af begge virksomheder.

2. Kopi af den seneste PMF-certifikatside om, at Plasma Master Filen er i overensstemmelse med fallesskabslovgivnin-
gen, "EMEA Plasma Master File (PMF) Certificate of compliance with Community legislatione.

3. Bevis for den nye indehavers etablering (uddrag af erhvervsregistret og en engelsk oversattelse heraf) — underskrevet
af begge virksomheder.

4. Bekreaftelse af, at den fuldstendige PMF-dokumentation lige fra den oprindelige PMF-certificering er overdraget til
erhververen — underskrevet af begge virksomheder.

5. Godkendelsesbrev med kontaktoplysninger pa den person, der er ansvarlig for kommunikationen mellem den kom-
petente myndighed og PMF-indehaveren — underskrevet af erhververen.

6. Bindende erkleering om at opfylde alle dbne og resterende forpligtelser (evt.) — underskrevet af erhververen.

D.4 Andring af navn ogfeller adresse pd et blodcenter, her- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
under indsamlingscentre for blod/plasma skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes

1,2 1,23 IA
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Betingelser

1. Blodcentret skal forblive den samme retlige enhed.

2. Andringen skal veere administrativ (f.eks. fusion, opkeb), endring af blodcentrets/indsamlingscentrets navn, forud-

sat at centret forbliver det samme.

Dokumentation

1. Underskrevet erklaering om, at &endringen ikke indebarer en sendring af blodcentrets kvalitetssystem.

2. Underskrevet erkleering om, at der ikke sker nogen @ndring i listen over indsamlingscentre.

3. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret.

D.5 Udskiftning eller tilfgjelse af et indsamlingscenter for | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
blod/plasma under et blodcenter, der allerede er inkludereti| skal opfyldes | tion, der skal type
PMF indsendes

1,23 IB

Dokumentation

1. Epidemiologiske data for virale markerer i forbindelse med blod-/plasmaindsamlingscentret for de seneste tre ar. For
et eller flere nydbnede centre, eller hvis der endnu ikke foreligger data, en erkleering om, at der vil blive fremlagt epi-

demiologiske data ved de(n) naeste arlige ajourforing(er).

2. Erkleering om, at centret arbejder under samme betingelser som de ovrige centre, der tilhorer blodcentret, i henhold
til standardkontrakten mellem blodcentret og PMF-indehaveren.

3. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret.

D.6 Fjernelse eller @ndring af status (operationelfikke- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
operationel) for virksomheder/centre, der benyttes til| skal opfyldes | tion, der skal type
blod-/plasmaindsamling eller til afprovning af donationer og indsendes
plasmapooler

1,2 1 1A

Betingelser

1. Arsagen til fiernelse eller zndring af status skal ikke vaere begrundet i et spergsméal om GMP.

2. Virksomhederne/centrene skal overholde lovgivningen om kontrol i forbindelse med @ndring af status fra ikke-

operationel til operationel.

Dokumentation

1. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret.

D.7 Tilfejelse af et nyt blodcenter til indsamling af | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
blod/plasma, der ikke er inkluderet i PMF skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
I
D.8 Udskiftning eller tilfgjelse af et blodcenter til afprovning | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
af donationer og/eller plasmapooler inden for et center, der | skal opfyldes | tion, der skal type
allerede er inkluderet i PMF indsendes
1,2 IB

Dokumentation

1. Erkleering om, at afprevningen foretages efter de samme standardforskrifter ogfeller afprevningsmetoder, der alle-

rede er godkendt.
2. Ajourferte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret.
D.9 Tilfajelse af et nyt blodcenter til afprevning af donatio- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
ner ogfeller en ny plasmapool, der ikke er inkluderet i PMF | skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
II
D.10 Udskiftning eller tilfjelse af et eller flere nye blodcen- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
tre, hvor der opbevares plasma skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1,2 IB

Dokumentation

1. Erklaering om, at opbevaringscentret arbejder efter de samme standardforskrifter som det allerede godkendte center.

2. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret.
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D.11 Fernelse af et eller flere blodcentre, hvor der opbeva- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
res plasma skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1 IA
Betingelser
1. Arsagen til fiernelse skal ikke vare begrundet i et sporgsmél om GMP.
Dokumentation
1. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret.
D.12 Udskiftning eller tilfgjelse af en organisation, der arbej- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
der med transport af plasma skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 IB

Dokumentation

1. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret, herunder en liste over alle blodcentre, der benytter denne
transportorganisation, et resumé af det system, der er indfert for at sikre, at transporten foregdr under passende betin-
gelser (tid, temperatur og overholdelse af GMP) samt bekrzftelse af, at transportbetingelserne er valideret.

D.13 Fjernelse af en organisation, der arbejder med trans- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
port af plasma skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1 1A
Betingelser
1. Arsagen til fiernelse skal ikke vere begrundet i sporgsmal om GMP.
Dokumentation
1. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret.
D.14 Tilfejelse af CE-market testkit til afprevning af indivi- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
duelle donationer som et nyt testkit eller til udskiftning af et | skal opfyldes | tion, der skal type
eksisterende testkit indsendes
1 1,2 1A

Betingelser

1. Det nye testkit er CE-market.

Dokumentation

1. Liste over afprevningssted(er), hvor udstyret bruges.

2. Ajourferte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret, herunder ajourfort information om afprevning i henhold til

»Guideline on the scientific data requirements for a PMF«.

D.15 Tilfejelse af et ikke-CE-maerket testkit til afprevning af | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
individuelle donationer som et nyt testkit eller til udskift- | skal opfyldes | tion, der skal type
ning af et eksisterende testkit indsendes
a) det nye testkit er ikke tidligere blevet godkendt i PMF Il
for et blodcenter til afprevning af donationer
b) det nye testkit er allerede blevet godkendt i PMF for 1,2 1A

et eller flere andre blodcentre til afprevning af dona-
tioner

Dokumentation

1. Liste over testcentre, hvor Kittet er i brug, og en liste over testcentre, hvor kittet vil blive brugt.

2. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret, herunder ajourfert information om afprevning i henhold til

»Guideline on the scientific data requirements for a PMFe.

D.16 Andring af kit/metode, der anvendes til afprevning af | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
pooler (antistof eller antigen eller NAT-test) skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
II
D.17 Indforelse eller udvidelse af lageropgerelsesprocedure | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 1 1A

Betingelser

1. Lageropgerelsesproceduren er en mere stringent procedure (f.eks. forst frigivelse efter ny test af donorer).
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Dokumentation

1. Ajourforte relevante afsnit af PMF-dossieret, herunder begrundelse for indferelse eller udvidelse af lageropgorelses-
perioden de steder, hvor lageropgerelsen finder sted, og for @ndringer af proceduren, et beslutningstra med nye betin-

gelser.
D.18 Fjernelse af lageropgorelsesperiode eller nedsattelse af | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
leengden heraf skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
1 IB
Dokumentation
1. Ajourferte relevante afsnit af PMF-dossieret.
D.19 Udskiftning eller tilfgjelse af blodbeholdere (f.eks. | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
poser, flasker) skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) de nye blodbeholdere er CE-maerkede 1,2 1 1A
b) de nye blodbeholdere er ikke CE-mzrkede I

Betingelser

1. Beholderen er CE-market.

2. Kuvalitetskriterierne for blodet i beholderen forbliver uzndrede.

Dokumentation

1. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret, herunder navnet pd beholderen, producenten, specifikation
for antikoagulantoplesning, bekreftelse af CE-merket og navnet pé de blodcentre, hvor beholderen bruges.

D.20 A&ndring af opbevaring/transport Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
skal opfyldes | tion, der skal type
indsendes
a) opbevarings- ogfeller transportbetingelser 1 1 1A
b) maksimal opbevaringstid for plasma 1,2 1 1A

Betingelser

1. Zndringen skal skaerpe betingelserne og vaere i overensstemmelse med den europaiske farmakopés krav til human

plasma til fraktionering.

2. Den maksimale opbevaringstid er kortere end for.

Dokumentation

1. Ajourforte relevante afsnit af og bilag til PMF-dossieret, herunder detaljeret beskrivelse af de nye betingelser, bekraef-
telse af validering af opbevarings-|transportbetingelser og navnet pé det eller de blodcentre, hvor @ndringen finder

sted (hvis det er relevant).

D.21 Indforelse af test for virale markorer, nir denne indfo- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
relse vil fi vaesentlig betydning for vurderingen af den virale | skal opfyldes | tion, der skal type
risiko indsendes
II
D.22 Andring af plasmapoolbehandlingen (f.eks. fremstil- | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
lingsmetode, poolstorrelse, opbevaring af plasmapoolpre- | skal opfyldes | tion, der skal type
ver) indsendes
1 IB
Dokumentation
1. Ajourforte relevante afsnit af PMF-dossieret.
D.23 Andring af de foranstaltninger, der vil skulle treffes, | Betingelser, der | Dokumenta- Procedure
hvis det efterfolgende konstateres, at en eller flere donatio- | skal opfyldes | tion, der skal type
ner skulle have veeret udelukket fra behandling (»look-back- indsendes

procedurec)

I




