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1. INDLEDNING

Kommissionens ~ forordning  (EF) nr. 1234/2008  af
24. november 2008 om behandling af @ndringer af betingel-
serne i markedsforingstilladelser for humanmedicinske lage-
midler og veterinerlegemidler ('), i det folgende benavnt
»endringsforordningenc, blev offentliggjort i EU-Tidende den
12. december 2008. Andringsforordningen har til formal at
etablere en enklere, klarere og mere fleksibel retlig ramme for
behandling af endringer i markedsforingstilladelserne for laeege-
midler og samtidig sikre et hejt niveau for beskyttelse af folke-
og dyresundheden.

Kommissionen far i artikel 4, stk. 1, litra b), i @ndringsforord-
ningen til opgave at udarbejde retningslinjer for anvendelsen af
procedurerne i kapitel II, IIT og IV i denne forordning samt for
den dokumentation, der skal indgives i henhold til disse proce-
durer.

Kommissionen har derfor udarbejdet disse retningslinjer, der
indeholder oplysninger om, hvordan disse procedurer skal
anvendes, og hvilke foranstaltninger der skal treffes, fra der
indgives en ansggning om behandling af @ndringer af betingel-
serne i en markedsforingstilladelse, til det endelige resultat af
anspgningsproceduren foreligger, samt om tidsrammerne og
den procedure, som de kompetente myndigheder skal folge,
ndr en andring er blevet godkendt, og det derfor er nedvendigt
at @ndre betingelserne i markedsforingstilladelsen.

Hensigten med disse retningslinjer er at gore det lettere at
fortolke og anvende @ndringsforordningen Hvis der opstér
tvivl om gaeldende regler, lagges de relevante bestemmelser i
andringsforordningen til grund.

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 endringsforordningen. I disse retningslinjer
opfattes ansegere, der tilhorer samme moderselskab eller
samme koncern, og ansegere, som har indgdet aftaler, eller
som udever samordnet praksis vedrerende markedsforing af
det relevante legemiddel, endvidere som samme indehaver af
en markedsforingstilladelse (?).

Disse retningslinjer galder for de andringer, der er neavnt i
artikel 1, stk. 1, i endringsforordningen. Nér der i disse

() EUT L 334 af 12.12.2008, s. 7.
() EFT C 229 af 22.7.1998, s. 4.

retningslinjer henvises til den centraliserede procedure, menes
der behandlingen af @ndringer af betingelserne i markeds-
foringstilladelser, der er udstedt i overensstemmelse med forord-
ning (EF) nr. 726/2004. Nér der henvises til den nationale
procedure, menes der behandlingen af @ndringer af betingel-
serne i markedsforingstilladelser, der er udstedt i overensstem-
melse med direktiv 87/22/EQF, artikel 32 og 33 i direktiv
2001/82[EF og artikel 28 og 29 i direktiv 2001/83/EF, samt
markedsforingstilladelser, der er udstedt efter en indbringelse,
som fastsat i artikel 36, 37 og 38 i direktiv 2001/82/EF eller
artikel 32, 33 og 34 i direktiv 2001/83/EF, hvilket har fort til
fuldsteendig harmonisering. Andringer af betingelserne i
markedsforingstilladelser, der er udstedt i forbindelse med rent
nationale procedurer, er ikke omfattet af disse retningslinjer.

Nar der i disse retningslinjer henvises til »den berorte medlems-
stat« i henhold til artikel 2, nr. 6, i endringsforordningen,
menes der enhver medlemsstat, hvis kompetente myndighed
har udstedt en markedsforingstilladelse for det pégealdende
leegemiddel. Med henvisningen til »bererte medlemsstater«
menes alle bergrte medlemsstater med undtagelse af reference-
medlemsstaten.

2. VEJLEDNING OM PROCEDUREN FOR BEHANDLING AF
/ENDRINGER

Behandlingen af endringer omfatter folgende kategorier, der er
defineret i andringsforordningens artikel 2:

— mindre @ndringer af type 1A

— mindre @ndringer af type IB

— storre @ndringer af type 1I

— udvidelser

— hastende sikkerhedsrestriktioner.

Vejledningen dakker for hver af disse kategorier indgivelse af
andringer, gruppering af endringer og behandling af @ndringer
af betingelserne i de markedsferingstilladelser for humanmedi-
cinske legemidler og veterinarlegemidler, der er opfert i
artikel 1, stk. 1, i @ndringsforordningen.
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For at sikre en optimal planlegning, skaffe tilstrakkelige
ressourcer og identificere potentielle proceduremassige
problemer (f.cks. héndtering af overlappende ansegninger)
tilskyndes indehavere af markedsforingstilladelser til at under-
rette referencemedlemsstaten eller Det Europaiske Leegemiddel-
agentur (i det folgende benavnt »agenturet() (1) om de ansog-
ninger om @ndringer, som de regner med at indgive i lobet af
de kommende 6-12 maneder. Det anbefales bla., at indehavere
af markedsfaringstilladelser mindst to méneder i forvejen under-
retter referencemedlemsstaten eller agenturet om indgivelse af
grupperede andringer, der ikke er navnt i bilag III til @ndrings-
forordningen, og begrunder grupperingen.

Referencemedlemsstaten eller agenturet er klar til at besvare de
sporgsmal, som indehaverne af markedsferingstilladelser maétte
have vedrerende en konkret kommende ansegning om
andringer. Der kan i givet fald afholdes dreftelser med referen-
cemedlemsstaten eller agenturet, inden den eller de kommende
ansggninger indsendes, for at fa yderligere radgivning om de
relevante regler og procedurer.

Der gores opmarksom pa, at en gruppe af andringer, der bestar
af forskellige typer af @ndringer, skal indgives og behandles i
forhold til den »hejeste« @ndringstype i gruppen. En gruppe, der
bestdr af en udvidelse og en sterre endring af type II, behandles
eksempelvis som en udvidelsesansegning, og en gruppe, der
bestdr af mindre @ndringer af type IB og type IA, behandles
som en type IB-meddelelse.

Nér der i henhold til disse retningslinjer skal indgives medde-
lelser eller ansggninger om andringer, skal det oplyses, hvor
mange ecksemplarer der skal indgives i forbindelse med den
enkelte procedure, af agenturet, nir der er tale om den centra-
liserede procedure, og af de koordinationsgrupper, der er nedsat
i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/82/EF, for s& vidt angér
veterinarlaeegemidler og artikel 27 i direktiv 2001/83/EF for sd
vidt angdr humanmedicinske legemidler (i det folgende
benavnt »koordinationsgruppen«), ndr der er tale om den natio-
nale procedure.

Indehavere af markedsforingstilladelser ber vere klar over, at de
straks skal foreleegge alle oplysninger om gennemferelsen af en
given @ndring, hvis den relevante myndighed anmoder om det.

2.1. Mindre @ndringer af type IA

I det folgende beskrives, hvordan artikel 7, 8, 11, 14, 17, 23 og
24 i aendringsforordningen skal anvendes pd mindre @ndringer
af type IA.

Andringsforordningen og »Kommissionens retningslinjer om
forskellige kategorier af endringer« (i det felgende benaevnt
»Kommissionens  klassificeringsretningslinjer«) indeholder en

(") For lagemidler, der er godkendt ved en national procedure, er det i
denne sammenhang rreferencemedlemsstatenc, der skal underrettes.
For laegemidler, der er godkendt ved den centraliserede procedure, er
det agenturet, der skal underrettes.

liste over de endringer, der skal betragtes som mindre
endringer af type IA. Sddanne mindre endringer kraever ikke
forudgdende godkendelse, men indehaveren af markedsforings-
tilladelsen skal meddele dem senest 12 maneder efter gennem-
forelsen (»Do and Tell-procedurenc). Visse mindre @ndringer af
type IA skal dog meddeles umiddelbart efter gennemforelsen for
at sikre den lgbende overvdgning af leegemidlet.

Det fremgdr af Kommissionens Klassificeringsretningslinjer,
hvilke betingelser der skal vere opfyldt, for at en endring
folger type IA-meddelelsesproceduren, og hvilke mindre
endringer af type IA der skal meddeles umiddelbart efter
gennemforelsen.

2.1.1. Indgivelse af type IA-meddelelser

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for 12
méneder eller umiddelbart efter gennemforelsen af en mindre
aendring af type IA underrette alle de bergrte medlemsstater
eller agenturet herom pd samme tid. Indehaveren af en
markedsforingstilladelse har mulighed for at inkludere en
mindre @ndring af type IA, som ikke kraver gjeblikkelig
meddelelse, ndr der indgives en mindre endring af type IA,
som skal meddeles umiddelbart, eller en anden @ndring. Betin-
gelserne i artikel 7, stk. 2, litra a), og artikel 7, stk. 2, litra b), i
andringsforordningen skal overholdes.

Fristen pa 12 méneder for meddelelse af mindre sndringer af
type IA &bner mulighed for en drlig rapportering af disse
@ndringer, hvor indehaveren af markedsforingstilladelsen
indgiver flere mindre andringer af type IA, som er gennemfort
i lobet af de foregdende 12 maéneder.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen kan samle flere mindre
endringer af type IA i en enkelt meddelelse som fastsat i
artikel 7, stk. 2, i endringsforordningen. Det kan ifelge
endringsforordningen ske pd flere méder. Indehaveren kan
indgive en gruppe af mindre andringer af type IA af betingel-
serne i en markedsforingstilladelse ved hjelp af en enkelt
meddelelse, hvis de meddeles samtidigt til den samme relevante
myndighed. Indehaveren af markedsferingstilladelsen kan ogsa
samle flere mindre @ndringer af type IA af betingelserne i flere
markedsforingstilladelser i en enkelt meddelelse, forudsat at det
er de samme @ndringer, der foretages i alle markedsforingstil-
ladelser, og de meddeles samtidigt til den samme relevante
myndighed.

Ved kombinationen af &rlig rapportering og gruppering af
mindre @ndringer af type IA kan den sdkaldte arsberetning
omfatte mange meddelelser, hvoraf nogle vedrerer enkeltstdende
mindre @ndringer af type IA, andre vedrerer en gruppe af
mindre @ndringer af type IA af betingelserne i en markeds-
foringstilladelse, og atter andre vedrerer en gruppe af mindre
andringer af type IA af betingelserne i flere markedsforingstil-
ladelser som omhandlet i artikel 7, stk. 2, litra a), i @ndrings-
forordningen.
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Er betingelserne for gruppering ikke opfyldt, vil drsberetningen
omfatte en meddelelse for hver @ndring, der er indgivet.

Meddelelsen skal indeholde de oplysninger, der er anfert i bilag
IV til endringsforordningen, og udformes pé folgende made
med de korrekte betegnelser og numre i »The rules governing
medicinal products in the European Community«, Volume 2B,
Notice to applicants (i det folgende benavnt »EU’s CTD-formatc)
eller i formatet i Notice to applicants, Volume 6B (veteriner-
leegemidler, hvor EU ikke har udarbejdet et CTD-format):

— et folgebrev

— den udfyldte EU-ansegningsblanket vedrerende andringen
(offentliggjort i Notice to applicants) med narmere oplys-
ninger om den eller de pagaldende markedsforingstilladelser
og en beskrivelse af alle de indgivne aendringer samt datoen
for deres gennemforelse. Hvis andringen er en folge af eller
knyttet til en anden @ndring, skal forholdet mellem disse
andringer beskrives i det relevante afsnit i ansegningsblan-
ketten

— en henvisning til den pdgaldende del af Kommissionens
klassificeringsretningslinjer og angivelse af, at alle betingelser
og dokumentationskrav er opfyldt, eller en henvisning til
den eventuelle anbefaling i henhold til artikel 5, som er
anvendt i forbindelse med den relevante ansggning

— den samlede dokumentation, der er specificeret i Kommis-
sionens klassificeringsretningslinjer

— safremt @ndringerne vedrerer produktresuméet, etikette-
ringen eller indlagssedlen: det reviderede produktresumé
eller den reviderede etikettering eller indlaegsseddel (i det
folgende benavnt »produktinformationen«) i det relevante
format. Nér den ydre og indre emballages eller indleegssed-
lens generelle udformning og lasbarhed pavirkes af en
andring af type IA, skal der indsendes modeller eller prove-
eksemplarer i henhold til kapitel 7 i bind 2A eller 6A i
Notice to applicants eller som droftet med referencemed-
lemsstaten eller agenturet i hvert enkelt tilfelde.

[ forbindelse med @ndringer under den nationale procedure skal
referencemedlemsstaten desuden forelagges en liste over afsen-
delsesdatoer med angivelse af nummeret pa type IA-endrings-
proceduren og de datoer, hvor ansegningerne er sendt til den
enkelte bergrte medlemsstat, og en bekraftelse af, at de rele-
vante gebyrer, som de kompetente nationale myndigheder
opkraver, er betalt.

[ forbindelse med endringer under den centraliserede procedure
skal det relevante gebyr for den eller de péageldende mindre
aendringer af type IA som fastsat i Rddets forordning (EF)
nr. 297/95 betales i overensstemmelse med agenturets finansi-
elle procedurer.

For grupperede mindre @ndringer af type IA, som omfatter flere
markedsforingstilladelser med samme indehaver, jf. artikel 7 i
andringsforordningen, indgives et fzlles folgebrev og en felles

ansegningsblanket vedlagt sarskilt uddybende dokumentation
og revideret produktinformation (hvis relevant) for hvert lage-
middel. Det gor det muligt for de relevante myndigheder at
ajourfere dossieret for hver markedsforingstilladelse, der
indgdr i gruppen, med de relevante @ndrede eller nye oplys-
ninger.

2.1.2. Vurdering af eendringer af type IA efter den nationale proce-
dure

Referencemedlemsstaten vurderer type IA-meddelelsen inden for
30 dage efter modtagelsen.

Senest 30 dage efter modtagelsen underretter referencemedlems-
staten indehaveren af markedsforingstilladelsen og de berorte
medlemsstater om resultatet af vurderingen. Kraver markeds-
foringstilladelsen en endring af afgerelsen om udstedelse af
markedsforingstilladelse, skal alle de bererte medlemsstater
ajourfere markedsforingstilladelsen senest to maneder efter at
have modtaget resultatet af vurderingen fra referencemedlems-
staten eller senest seks maneder efter at have modtaget resultatet
af vurderingen fra referencemedlemsstaten, hvis der er tale om
mindre @ndringer af type IA, som kraver gjeblikkelig medde-
lelse.

Nér der indgives en eller flere mindre andringer af type IA som
led i en enkelt meddelelse, underretter referencemedlemsstaten
indehaveren af markedsforingstilladelsen om, hvilken eller
hvilke aendringer der er blevet godkendt eller afvist i forbindelse
med vurderingen. Indehaveren af markedsforingstilladelsen
opherer straks med at anvende den eller de @ndringer, der er
blevet afvist. For mindre @ndringer af type IA vil manglende
fremlaggelse af al nedvendig dokumentation ikke nedvendigvis
fore til ojeblikkelig afvisning af andringen, hvis ansegeren
straks fremlagger al manglende dokumentation efter anmod-
ning fra den relevante myndighed, men det ber dog pointeres,
at en mindre @ndring af type IA under serlige omstaendigheder
kan afvises, siledes at ansggeren md ophere med anvende de
allerede gennemforte @ndringer.

2.1.3. Vurdering af cendringer af type IA efter den centraliserede
procedure

Agenturet vurderer type IA-meddelelsen inden for 30 dage efter
modtagelsen uden at inddrage den rapporter, der er udpeget af
Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler eller Udvalget for
Veterinarlegemidler. Agenturet sender imidlertid rapporteren
en kopi af type IA-meddelelsen til orientering.

Senest 30 dage efter modtagelsen underretter agenturet indeha-
veren af markedsferingstilladelsen og Kommissionen om resul-
tatet af vurderingen og om det eventuelle behov for at endre
Kommissionens afgorelse om udstedelse af markedsferingstil-
ladelse. Er der behov for en @ndring, ajourferer Kommissionen
markedsferingstilladelsen inden for to méneder eller for mindre
andringer af type IA, som kraver gjeblikkelig meddelelse, inden
for seks mdneder.
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Nar der indgives flere mindre aendringer af type IA som led i en
enkelt meddelelse, underretter agenturet ngje indehaveren af
markedsferingstilladelsen og Kommissionen om, hvilken eller
hvilke @ndringer der er blevet godkendt eller afvist i forbindelse
med vurderingen. Indehaveren af markedsferingstilladelsen
opherer straks med at anvende den eller de @ndringer, der er
blevet afvist. For mindre endringer af type IA vil manglende
fremlaeggelse af al nedvendig dokumentation ikke nedvendigvis
fore til ojeblikkelig afvisning af andringen, hvis ansegeren
straks fremlaegger al manglende dokumentation efter anmod-
ning fra agenturet, men det ber dog pointeres, at en mindre
@ndring af type IA under serlige omstendigheder kan afvises,
sdledes at ansegeren ma ophere med at anvende de allerede
gennemforte @ndringer.

Er en gruppe af mindre andringer af type IA af betingelserne i
en markedsferingstilladelse blevet godkendt, treffer Kommis-
sionen en samlet afggrelse om ajourfering af markedsforings-
tilladelsen, der omfatter alle de godkendte mindre andringer af
type IA.

Er en gruppe af mindre andringer af type IA af betingelserne i
flere markedsferingstilladelser blevet godkendst, traffer Kommis-
sionen en afgerelse om ajourfering af markedsferingstilladelsen
for hver af de berorte tilladelser.

2.2. Mindre andringer af type 1B

[ det folgende beskrives, hvordan artikel 7, 9, 11, 15, 17, 23 og
24 i aendringsforordningen skal anvendes pd mindre sndringer
af type IB.

Det fremgér af andringsforordningen og Kommissionens klas-
sificeringsretningslinjer, hvilke @ndringer der skal betragtes som
mindre @ndringer af type IB. Sddanne mindre sendringer skal
meddeles, for de gennemfores. Indehaveren af markedsferings-
tilladelsen skal vente 30 dage med at gennemfere @ndringen,
for at meddelelsen kan anses for godkendt af de relevante
myndigheder (»Tell, Wait and Do-procedurenc).

2.2.1. Indgivelse af type IB-meddelelser

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal underrette alle de
bergrte medlemsstater eller agenturet samtidigt om mindre
@ndringer af type IB.

Indehavere af markedsforingstilladelser kan samle indgivelsen af
flere mindre @ndringer af type IB eller samle indgivelsen af en
mindre @ndring af type IB med andre mindre @ndringer i
forbindelse med samme markedsforingstilladelse i en enkelt
meddelelse, forudsat at der er tale om et af de tilfelde, der er
anfort i bilag III til eendringsforordningen, eller hvis det er aftalt
pd forhdnd med referencemedlemsstaten eller agenturet.

Hvis den samme mindre andring af type IB eller den samme
gruppe af mindre @ndringer som navnt ovenfor bergrer flere
markedsferingstilladelser, som indehaves af samme indehaver,
kan indehaveren af markedsforingstilladelserne vealge at

indgive disse andringer i form af en ansegning om »arbejds-
deling« (jf. afsnit 3 om »arbejdsdelinge).

Meddelelsen skal indeholde de oplysninger, der er anfert i bilag
IV til endringsforordningen, og udformes pé folgende made
med de korrekte betegnelser og numre i EU’s CTD-format
eller i formatet i Notice to applicants, Volume 6B (veteriner-
leegemidler, hvor EU ikke har udarbejdet et CTD-format):

— et folgebrev

— den udfyldte EU-ansegningsblanket vedrerende andringen
(offentliggjort i Notice to applicants) med narmere oplys-
ninger om den eller de pdgaldende markedsforingstil-
ladelser. Hvis andringen er en folge af eller knyttet til en
anden @ndring, skal forholdet mellem disse endringer
beskrives i det relevante afsnit i ansegningsblanketten.
Hvis en @ndring ikke er klassificeret, skal der fremlagges
en detaljeret begrundelse for, at den gores til genstand for
en type IB-meddelelse

— en henvisning til den pdgaldende del af Kommissionens
klassificeringsretningslinjer eller en henvisning til den even-
tuelle anbefaling i henhold til artikel 5, som er anvendt i
forbindelse med den relevante ansegning

— relevant dokumentation for den foresldede endring,
herunder den dokumentation, der er specificeret i Kommis-
sionens klassificeringsretningslinjer

— ndr den kompetente myndighed anmoder om andringer,
fordi der er indsendt nye data, f.eks. som folge af krav
vedrgrende eksisterende tilladelser eller forpligtelser i forbin-
delse med laegemiddelovervagningen, skal folgebrevet
vedlaegges en kopi af anmodningen

— sdfremt @ndringerne vedrgrer produktresuméet, etikette-
ringen eller indlegssedlen: den reviderede produktinfor-
mation i det relevante format. Nar den ydre og indre embal-
lages eller indlegssedlens generelle udformning og
lzesbarhed pavirkes af den mindre aendring af type IB, skal
der indsendes modeller eller proveeksemplarer i overens-
stemmelse med kapitel 7 i bind 2A eller 6A i Notice to
applicants eller som dreftet med referencemedlemsstaten
eller agenturet i hvert enkelt tilfaelde.

[ forbindelse med @ndringer under den nationale procedure skal
referencemedlemsstaten desuden forelagges en liste over afsen-
delsesdatoer med angivelse af nummeret pd type IB-zndrings-
proceduren og de datoer, hvor ansegningerne er sendt til den
enkelte bergrte medlemsstat, og en bekraftelse af, at de rele-
vante gebyrer, som de kompetente nationale myndigheder
opkraver, er betalt.

I forbindelse med @ndringer under den centraliserede procedure
skal det relevante gebyr for den eller de pageldende mindre
endringer af type IB som fastsat i Rédets forordning (EF)
nr. 297/95 betales i overensstemmelse med agenturets finansi-
elle procedurer.
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2.2.2. Vurdering af eendringer af type IB efter den nationale procedure

Nér der modtages en type IB-meddelelse, behandles den pa
folgende made:

Referencemedlemsstaten kontrollerer inden for syv kalender-
dage, om den foresliede @ndring kan betragtes som en
mindre endring af type IB, og om meddelelsen er korrekt og
fuldsteendig (»validering«), inden vurderingsproceduren indledes.

Nér den foresldede @ndring ikke betragtes som en mindre
andring af type IB ifplge Kommissionens klassificeringsretnings-
linjer eller ikke er klassificeret som en mindre @ndring af type
IB i en anbefaling, der er afgivet i medfer af artikel 5 i
andringsforordningen, og referencemedlemsstaten mener, at
den kan have en veasentlig indvirkning pd legemidlets kvalitet,
sikkerhed eller virkning, underretter referencemedlemsstaten
straks de bergrte medlemsstater og indehaveren af markeds-
foringstilladelsen.

Gor de berorte medlemsstater ikke indsigelse inden for yder-
ligere syv kalenderdage, anmodes indehaveren af markeds-
foringstilladelsen om at revidere og supplere sin ansegning
om endring med henblik pa at opfylde de krav, der stilles til
en ansegning om en sterre @ndring af type II. Proceduren for
vurdering af type Il-ansegninger (jf. afsnit 2.3.2) indledes, nar
der er modtaget en gyldig revideret ansegning om andring.

Hvis de bergrte medlemsstater er uenige med referencemed-
lemsstaten, treeffer referencemedlemsstaten den endelige afgo-
relse om Kklassificeringen af den foresldede @ndring under
hensyntagen til de bemarkninger, der er fremsat.

Mener referencemedlemsstaten, at den foresldede andring kan
betragtes som en mindre @ndring af type IB, informerer den
indehaveren af markedsferingstilladelsen om, hvad resultatet af
valideringen var, og hvorndr proceduren pabegyndes.

Senest 30 dage efter at have anerkendt modtagelsen af en gyldig
meddelelse orienterer referencemedlemsstaten indehaveren af
markedsfaringstilladelsen om resultatet af proceduren. Hvis refe-
rencemedlemsstaten ikke har sendt indehaveren sin udtalelse om
meddelelsen senest 30 dage efter, at den har anerkendt modta-
gelsen af en gyldig meddelelse, anses meddelelsen for at vere
godkendt.

[ tilfelde af afslag kan indehaveren af markedsforingstilladelsen
andre meddelelsen inden for 30 dage for at tage hensyn til
begrundelsen for, at @ndringen ikke blev godkendt. Andrer
indehaveren af markedsforingstilladelsen ikke meddelelsen
inden for 30 dage som kravet, anses @ndringen for at vere
afvist af alle de bergrte medlemsstater.

Senest 30 dage efter modtagelsen af den andrede meddelelse
underretter referencemedlemsstaten indehaveren af markeds-
foringstilladelsen om sin endelige godkendelse eller afvisning
af @ndringen eller @ndringerne (og om begrundelsen for et
eventuelt afslag). De berorte medlemsstater underrettes ogsa
herom.

Nar der er indgivet en gruppe af mindre @ndringer som led i en
enkelt meddelelse, underretter referencemedlemsstaten indeha-
veren af markedsferingstilladelsen og de berorte medlemsstater
om, hvilken eller hvilke @ndringer der er blevet godkendt eller
afvist i forbindelse med vurderingen.

De relevante myndigheder ajourferer markedsferingstilladelsen
senest seks mdneder efter, at referencemedlemsstaten har
afsluttet proceduren. Det er dog muligt at gennemfore
godkendte mindre @ndringer af type IB, inden markedsforings-
tilladelsen ajourferes.

2.2.3. Vurdering af endringer af type IB efter den centraliserede
procedure

Nar agenturet har modtaget en type IB-meddelelse, behandles
den pa folgende made:

Agenturet kontrollerer inden for syv kalenderdage, om den fore-
sldede andring kan betragtes som en mindre @ndring af type IB,
og om meddelelsen er korrekt og fuldsteendig (wvalideringe),
inden vurderingsproceduren indledes.

Nér den foresldede @ndring ikke betragtes som en mindre
andring af type IB ifelge Kommissionens klassificeringsretnings-
linjer eller ikke er klassificeret som en mindre endring af type
IB i en anbefaling, der er afgivet i medfeor af artikel 5 i
andringsforordningen, og agenturet mener, at den kan have
en veasentlig indvirkning pd laegemidlets kvalitet, sikkerhed
eller virkning, underrettes indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen herom og anmodes om at revidere og supplere sin
ansggning om andring med henblik pd at opfylde de krav,
der stilles til en ansegning om en sterre @ndring af type IL
Proceduren for vurdering af type Il-ansegninger (jf. afsnit 2.3.4)
indledes, ndr der er modtaget en gyldig revideret ansggning om
aendring.

Mener agenturet, at den foresldede @ndring kan betragtes som
en mindre @ndring af type IB, informerer det indehaveren af
markedsforingstilladelsen om, hvad resultatet af valideringen
var, og hvorndr proceduren pabegyndes.

Rapporteren inddrages i vurderingen af type IB-meddelelser.

Senest 30 dage efter at have anerkendt modtagelsen af en gyldig
meddelelse orienterer agenturet indehaveren af markedsferings-
tilladelsen og Kommissionen om resultatet af proceduren. Hvis
agenturet ikke har sendt indehaveren sin udtalelse om medde-
lelsen senest 30 dage efter, at det har anerkendt modtagelsen af
en gyldig meddelelse, anses meddelelsen for at vare godkendt.

[ tilfeelde af afslag kan indehaveren af markedsferingstilladelsen
@ndre meddelelsen inden for 30 dage for at tage hensyn til
begrundelsen for, at &ndringen ikke blev godkendt. Hvis inde-
haveren af markedsforingstilladelsen ikke andrer meddelelsen
inden for 30 dage som kravet, afvises meddelelsen.
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Senest 30 dage efter modtagelsen af den andrede meddelelse
underretter agenturet indehaveren af markedsforingstilladelsen
og Kommissionen om sin endelige godkendelse eller afvisning
af @ndringen eller @ndringerne (og om begrundelsen for et
eventuelt afslag) og om det eventuelle behov for at endre
Kommissionens afgerelse om udstedelse af markedsferingstil-
ladelse.

Nér der indgives en gruppe af mindre @ndringer som led i en
enkelt meddelelse, underretter agenturet neje indehaveren af
markedsferingstilladelsen om, hvilken eller hvilke @ndringer
der er blevet godkendt eller afvist i forbindelse med vurde-
ringen.

Kommissionen ajourforer om nedvendigt markedsforingstil-
ladelsen inden for seks maneder efter modtagelsen af agenturets
meddelelse. Det er dog muligt at gennemfore godkendte mindre
andringer af type IB uden at skulle afvente den halvarlige ajour-
foring af markedsferingstilladelsen, og den eller de aftalte
@ndringer skal indarbejdes i bilagene i forbindelse med en even-
tuel efterfolgende lovgivningsprocedure.

Hvis en gruppe af mindre endringer af betingelserne i en
markedsforingstilladelse, der er indgivet som led i en enkelt
meddelelse, er blevet godkendt, traffer Kommissionen en
samlet afggrelse om ajourfering af markedsferingstilladelsen,
der omfatter alle de godkendte mindre @ndringer.

2.3. Sterre aendringer af type II

I det folgende beskrives, hvordan artikel 7, 10, 11, 13, 16, 17,
23 og 24 i endringsforordningen skal anvendes péd storre
@ndringer af type IL

Det fremgdr af andringsforordningen og Kommissionens klas-
sificeringsretningslinjer, hvilke @ndringer der skal betragtes som
storre @ndringer af type II. Sddanne storre @ndringer kraver
forudgdende godkendelse, for de gennemferes (»forhdndsgod-
kendelsesprocedurenc).

2.3.1. Indgivelse af type II-ansegninger

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal indgive en ansog-
ning samtidigt til alle de bererte medlemsstater eller til agen-
turet for at kunne foretage en storre @ndring af type IL

Indehavere af markedsforingstilladelser kan samle indgivelsen af
flere storre @ndringer af type II eller samle indgivelsen af en
eller flere storre @ndringer af type II med andre mindre
endringer i forbindelse med samme markedsforingstilladelse i
en enkelt ansegning, forudsat at der er tale om et af de tilflde,
der er anfort i bilag III til &endringsforordningen, eller hvis det er
aftalt pd forhdnd med referencemedlemsstaten eller agenturet.

Hvis den samme storre @ndring af type II eller den samme
gruppe af @ndringer som navnt ovenfor bergrer flere markeds-
foringstilladelser, som indehaves af samme indehaver, kan inde-
haveren af markedsforingstilladelserne valge at indgive disse
aendringer i form af en ansegning om »arbejdsdeling« (jf.
afsnit 3 om »arbejdsdelinge).

Ansegningen skal indeholde de oplysninger, der er anfert i bilag
IV til forordningen, og udformes pé folgende méide med de
korrekte betegnelser og numre i EU's CTD-format eller i
formatet i Notice to applicants, Volume 6B (veterinarlage-
midler, hvor EU ikke har udarbejdet et CTD-format):

— et folgebrev

— den udfyldte EU-ansegningsblanket vedrerende andringen
(offentliggjort i Notice to applicants) med narmere oplys-
ninger om den eller de pdgeldende markedsforingstil-
ladelser. Hvis @ndringen er en folge af eller knyttet til en
anden andring, skal forholdet mellem disse andringer
beskrives i det relevante afsnit i ansegningsblanketten

— en henvisning til den pdgaldende del af Kommissionens
klassificeringsretningslinjer eller en henvisning til den even-
tuelle anbefaling i henhold til artikel 5, som er anvendt i
forbindelse med den relevante ansggning

— stottedata vedrgrende den eller de foresldede @ndringer

— en ajourforing af eller et tillaeg til kvalitetsmessige resuméer,
ikke-kliniske ~ oversigter og kliniske oversigter (eller
ekspertrapporter om veterinarlegemidler) i det omfang,
det er relevant. Hvis der fremsendes ikke-kliniske eller
kliniske undersogelsesrapporter, skal de tilsvarende resuméer
indgd i modul 2. Det galder ogsa, hvis der kun er tale om
én rapport

— ndr den kompetente myndighed anmoder om andringer,
fordi der er indsendt nye data, f.eks. som folge af krav
vedrerende eksisterende tilladelser eller forpligtelser i forbin-
delse med legemiddelovervigningen, skal folgebrevet
vedlaegges en kopi af anmodningen

— safremt endringen vedrerer produktresuméet, etiketteringen
eller indlaegssedlen: den reviderede produktinformation i det
relevante format. Nar den ydre og indre emballages eller
indleegssedlens generelle udformning og lesbarhed pavirkes
af en @ndring af type II, skal der indsendes modeller eller
proveeksemplarer i overensstemmelse med kapitel 7 i bind
2A eller 6A i Notice to applicants eller som droftet med
referencemedlemsstaten  eller agenturet i hvert enkelt

tilfeelde.

[ forbindelse med @ndringer under den nationale procedure skal
referencemedlemsstaten desuden forelaegges en liste over afsen-
delsesdatoer med angivelse af nummeret pd type Il-endrings-
proceduren og de datoer, hvor ansegningerne er sendt til den
enkelte bergrte medlemsstat, og en bekraftelse af, at de rele-
vante gebyrer, som de kompetente nationale myndigheder
opkraver, er betalt.

I forbindelse med @ndringer under den centraliserede procedure
skal det relevante gebyr for den eller de pdgaldende @ndringer
af type II som fastsat i Radets forordning (EF) nr. 297/95 betales
i overensstemmelse med agenturets finansielle procedurer.
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2.3.2. Vurdering af @ndringer af type II efter den nationale procedure

Nar referencemedlemsstaten har modtaget en type Il-ansegning,
behandles den pa folgende made:

Hvis ansggningen er indgivet samtidigt til alle de berorte
medlemsstater og indeholder de oplysninger, der er anfert i
afsnit 2.3.1, anerkender referencemedlemsstaten modtagelsen
af en gyldig ansegning om en sterre @ndring af type II. Proce-
duren indledes pa den dag, hvor referencemedlemsstaten har
anerkendt modtagelsen af en gyldig ansegning. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen og de bergrte medlemsstater orien-
teres om tidsplanen ved procedurens begyndelse.

For storre andringer af type II vil vurderingen som hovedregel
finde sted inden for 60 dage. Denne frist kan afkortes af refe-
rencemedlemsstaten, hvis der er tale om et hastende spergsmdl,
specielt vedrerende sikkerhed, eller forlenges til 90 dage af
referencemedlemsstaten for sd vidt angdr @ndringer af eller
tilfgjelser til den terapeutiske indikation. For sndringer vedre-
rende de veterinarlaeegemidler, der er anfert i del 2 i bilag V til
andringsforordningen, gelder en frist pd 90 dage.

Referencemedlemsstaten udarbejder et udkast til vurderingsrap-
port i overensstemmelse med den oplyste tidsplan og frem-
sender det til de bergrte medlemsstater, s de kan fremsatte
bemerkninger hertil, og til indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen til orientering. De bergrte medlemsstater skal sende
referencemedlemsstaten deres bemarkninger til den forelobige
vurdering inden udlebet af den frist, der er naevnt i tidsplanen.

Referencemedlemsstaten kan i vurderingsperioden anmode inde-
haveren af markedsforingstilladelsen om at fremlagge supple-
rende oplysninger.

Proceduren indstilles, indtil de supplerende oplysninger er
modtaget. Den vil typisk blive stillet i bero i en maned. Hvis
proceduren skal indstilles i lengere tid, skal indehaveren af
markedsforingstilladelsen sende en begrundet anmodning til
referencemedlemsstaten, der tager stilling hertil.

Svarene gennemgas i lebet af 30 eller 60 dage athangigt af
kompleksiteten og mangden af de data, som indehaveren af
markedsferingstilladelsen er blevet bedt om at fremlaegge.

Anmodningen om supplerende oplysninger sendes til indeha-
veren af markedsforingstilladelsen sammen med en tidsplan, der
angiver, hvorndr indehaveren af markedsforingstilladelsen skal
fremlegge de kravede data, og den forlengede vurderings-
periode, hvis det er relevant.

Efter at referencemedlemsstaten har modtaget ansegerens svar,
udarbejder den et udkast til vurderingsrapport i overensstem-
melse med den oplyste tidsplan og fremsender det til de berorte
medlemsstater, sd de kan fremsatte bemearkninger hertil, og til
indehaveren af markedsforingstilladelsen til orientering. De
bergrte medlemsstater skal sende deres bemarkninger til udka-
stet til vurderingsrapport inden udlgbet af den frist, der er
navnt i tidsplanen.

2.3.3. Resultatet af vurderingen af endringer af type II efter den
nationale procedure

Ved udlgbet af den anferte vurderingsperiode afslutter referen-
cemedlemsstaten vurderingsrapporten og treffer sin afgorelse
om ansggningen og sender dem til den bererte medlemsstat.

Senest 30 dage efter modtagelsen af vurderingsrapporten og
afgorelsen godkender de bererte medlemsstater afgerelsen og
underretter referencemedlemsstaten herom.

Hvis en af de bergrte medlemsstater inden for 30 dage efter at
have modtaget vurderingsrapporten og afgerelsen bliver
opmearksom pa en potentiel alvorlig risiko for folkesundheden
eller, hvis der er tale om veterinerlegemidler, bliver
opmarksom pd en potentiel alvorlig risiko for menneskers
eller dyrs sundhed eller for miljget, som forhindrer den i at
godkende afgorelsen, skal denne medlemsstat underrette refe-
rencemedlemsstaten og give en detaljeret redegorelse for grun-
dene til sin holdning.

Referencemedlemsstaten forelagger ansegningen for koordina-
tionsgrupperne med henblik pd at anvende artikel 33, stk. 3, 4
og 5, i direktiv 2001/82/EF eller artikel 29, stk. 3, 4 og 5, i
direktiv 2001/83/EF pé det sporgsmdl, der er uenighed om, og
underretter indehaveren af markedsforingstilladelsen og de
berorte medlemsstater herom.

Nér en ansegning vedrgrende grupperede endringer forelaegges
for koordinationsgruppen, stilles hele gruppeansggningen i
bero, indtil der er truffet en afgorelse, medmindre andet
bestemmes af referencemedlemsstaten. Det er imidlertid kun
den eller de relevante andringer og ikke hele gruppen af
andringer, der dreftes af koordinationsgruppen og eventuelt
af Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler eller Udvalget
for Veterinarleegemidler.

Som det ogsd gelder for den oprindelige procedure for udste-
delse af markedsforingstilladelse, dbner andringsforordningen
ikke mulighed for, at ansegeren retter henvendelse til koordina-
tionsgruppen.

Referencemedlemsstaten underretter de bererte medlemsstater
og indehaveren af markedsforingstilladelsen om, hvorvidt den
har godkendt eller afvist @ndringen eller aendringerne (og om
begrundelsen for et eventuelt afslag). Nar der er indgivet flere
andringer af type II eller en gruppe af en eller flere @ndringer af
type II og andre mindre @ndringer i form af en enkelt ansog-
ning, underretter referencemedlemsstaten ansggeren og de
berorte medlemsstater om, hvilken eller hvilke @ndringer der
er blevet godkendt eller afvist. Ansageren kan fjerne @ndringer
fra gruppeansegningen under proceduren.

Nér der er meddelt godkendelse af @ndringer, som endrer
produktresuméet, etiketteringen eller indlegssedlen, skal anse-
geren inden for syv dage fremsende oversattelser af produktin-
formationen til alle de berorte medlemsstater
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Efter at a@ndringen eller @ndringerne er godkendt, skal de
kompetente myndigheder i de berorte medlemsstater om
nedvendigt @ndre markedsferingstilladelsen i overensstemmelse
med denne eller disse @ndringer enten inden for to maneder
eller inden for 30 dage, hvis @ndringen medferer en seks méne-
ders forleengelse af det supplerende beskyttelsescertifikat, der er
nevnt i artikel 13, stk. 1 og 2, i Radets forordning (EQF) nr.
1768/92, i overensstemmelse med artikel 36 i forordning (EF)
nr. 1901/2006.

Godkendte storre @ndringer af type II kan gennemfores 30 dage
efter, at indehaveren af markedsforingstilladelsen er blevet
underrettet om, at referencemedlemsstaten har godkendt disse
@ndringer, forudsat at de dokumenter, der er ngdvendige for at
aendre markedsforingstilladelsen, er blevet fremsendt til den
bergrte medlemsstat.

ZAndringer, der vedrerer sikkerhedsspergsmdl, skal gennemfores
inden for en frist, der fastsattes af referencemedlemsstaten og
indehaveren.

2.3.4. Vurdering af cendringer af type II efter den centraliserede proce-
dure

Nér agenturet har modtaget en type Il-ansggning, behandles den
pa folgende made:

Hvis den ansegning, der er indsendt til agenturet, indeholder de
oplysninger, der er anfert i afsnit 2.3.1, anerkender agenturet
modtagelsen af en gyldig ansegning om en sterre @ndring af
type II. Agenturet indleder proceduren pé den dag, hvor den har
anerkendt modtagelsen af en gyldig ansegning. Indehaveren af
markedsforingstilladelsen orienteres om den tidsplan, der er
fastsat, ved procedurens begyndelse.

For sterre @ndringer af type II vil vurderingen som hovedregel
finde sted inden for 60 dage. Denne frist kan afkortes af agen-
turet, hvis der er tale om et hastende spergsmal, specielt vedre-
rende sikkerhed, eller forlaenges til 90 dage af agenturet for sd
vidt angdr @ndringer af eller tilfgjelser til den terapeutiske indi-
kation. For @ndringer vedrgrende de veterinerleegemidler, der er
anfort i del 2 i bilag V til &endringsforordningen, gaelder en frist
pa 90 dage.

Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler og Udvalget for
Veterinarlegemidler kan i vurderingsperioden anmode om
supplerende oplysninger og fastsette en tidsplan, der angiver,
hvornar indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremlaegge
de kraevede data, og den forleengede vurderingsperiode, hvis det
er relevant.

Proceduren indstilles, indtil de supplerende oplysninger er
modtaget. Den vil typisk blive stillet i bero i op til en méned.
Hvis proceduren skal indstilles i over en maned, skal indeha-
veren af markedsferingstilladelsen sende en begrundet anmod-
ning til agenturet, som det pigaldende udvalg tager stilling til.

Hvis der efterfelgende anmodes om supplerende oplysninger, vil
proceduren typisk blive stillet i bero i op til en maned yder-
ligere. Den kan stilles i bero i op til to maneder, hvis der er
grundlag for det.

Udvalget gennemgir svarene i lobet af 30 eller 60 dage athaen-
gigt af kompleksiteten og mangden af de data, som indeha-

veren af markedsforingstilladelsen er blevet bedt om at frem-
leegge.

Anmodningen om supplerende oplysninger eller den efterfol-
gende anmodning sendes til indehaveren af markedsferingstil-
ladelsen sammen med den tidsplan, der angiver, hvorndr inde-
haveren af markedsforingstilladelsen skal fremlaegge de kraevede
data, og den forleengede vurderingsperiode, hvis det er relevant.

Der kan pd foranledning af Udvalget for Humanmedicinske
Lagemidler, Udvalget for Veterinarlagemidler eller indehaveren
af markedsforingstilladelsen afgives mundtlig forklaring for et af
disse udvalg, hvis der er behov for det.

2.3.5. Resultatet af vurderingen af cendringer af type II efter den
centraliserede procedure

Senest 15 dage efter, at Udvalget for Humanmedicinske Lage-
midler eller Udvalget for Veterinarleegemidler har afgivet udta-
lelse, underretter agenturet indehaveren af markedsfaringstil-
ladelsen og Kommissionen om, hvorvidt dets holdning er
positiv eller negativ (og om begrundelsen for et eventuelt
afslag), og om, hvorvidt det er nedvendigt at eendre Kommis-
sionens afgerelse om udstedelse af markedsforingstilladelse. Nar
der er indgivet flere &ndringer af type II eller en gruppe af en
eller flere andringer af type II og andre mindre @ndringer i
form af en enkelt ansegning, afgiver agenturet en udtalelse,
der afspejler procedurens endelige resultat. Det vil ogsa fremga
af denne udtalelse, om nogle af @ndringerne ikke vil kunne
godkendes. Ansegeren kan fjerne andringer fra gruppeanseg-
ningen under proceduren.

Proceduren for fornyet overvejelse i artikel 9, stk. 2, og
artikel 34, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004 gelder ogsd
for udtalelser, der vedtages om ansegninger vedrerende storre
endringer af type IL

Efter at Kommissionen har modtaget den endelige udtalelse, skal
den om nedvendigt @ndre markedsforingstilladelsen i overens-
stemmelse med den eller de pagaldende @ndringer enten inden
for to maneder eller inden for 30 dage, hvis @ndringen
medferer en seks mdaneders forlengelse af det supplerende
beskyttelsescertifikat.

Hvis en gruppe af @ndringer af betingelserne i en markeds-
foringstilladelse, der er indgivet som led i en enkelt meddelelse,
er blevet godkendt, treffer Kommissionen en samlet afgorelse
om ajourfering af markedsforingstilladelsen, der omfatter alle de
godkendte andringer.

Godkendte storre andringer af type II md forst gennemfores,
efter at Kommissionen har andret afgorelsen om udstedelse af
markedsforingstilladelse og underrettet indehaveren herom. Nér
det ikke er nedvendigt at @ndre afgerelsen om udstedelse af
markedsfaringstilladelse efter godkendelsen af en storre endring
af type II, ma den godkendte andring ferst gennemfores, efter
at Kommissionen har underrettet indehaveren af markeds-
foringstilladelsen herom.

Andringer, der vedrarer sikkerhedsspergsmal, skal gennemfores
inden for en frist, der fastsattes af Kommissionen og indeha-
veren.
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2.4. Udvidelser

Bilag I til andringsforordningen indeholder en liste over de
endringer, der skal anses for udvidelser. Som det fremgér af
artikel 19 i endringsforordningen, vurderes sddanne anseg-
ninger efter samme procedure som udstedelsen af den oprinde-
lige markedsforingstilladelse, som den vedrerer. Udvidelsen
tildeles enten en ny markedsforingstilladelse, eller den omfattes
af den oprindelige markedsforingstilladelse, som den vedrerer.

2.4.1. Indgivelse af udvidelsesansegninger

Udvidelsesansagninger skal indgives til alle de berorte medlems-
stater eller til agenturet.

Indehavere af markedsforingstilladelser kan valge at samle
indgivelsen af en eller flere udvidelser med en eller flere
endringer vedrgrende det samme lagemiddel i en enkelt ansog-
ning, forudsat at der er tale om et af de tilfaelde, der er anfort i
bilag III til @ndringsforordningen, eller hvis det er aftalt med
referencemedlemsstaten eller agenturet. Ifolge sndringsforord-
ningen er det dog ikke muligt at anvende arbejdsdeling i forbin-
delse med udvidelsesansggninger.

Ansegningen skal udformes pa folgende made med de korrekte
betegnelser og numre i EUs CTD-format eller i formatet i
Notice to applicants, Volume 6B (veterinarleegemidler, hvor
EU ikke har udarbejdet et CTD-format):

— et folgebrev

— den udfyldte EU-ansegningsblanket (offentliggjort i Notice
to applicants)

— stottedata vedrerende den foresldede udvidelse. Narmere
anvisninger om de relevante yderligere undersegelser, der
kraeves for udvidelsesansogninger, findes i appendiks IV til
kapitel I i bind 2A eller 6A i Notice to applicants

— der fremlaegges et helt modul 1 (del 1 vedrerende veterinzer-
leegemidler) og begrundelser for manglende data eller doku-
menter i den eller de relevante afsnit af modul 1 eller del 1

— en ajourforing af eller et tillaeg til kvalitetsmeessige resuméer,
ikke-kliniske oversigter og kliniske oversigter (eller eksper-
trapporter om veterinarlegemidler) i det omfang, det er
relevant. Hvis der fremsendes ikke-kliniske eller kliniske
undersogelsesrapporter, skal de tilsvarende resuméer indgé
i modul 2. Det galder ogsd, hvis der kun er tale om én
rapport

— safremt udvidelsen vedrerer produktresuméet, etiketteringen
eller indlagssedlen: den reviderede produktinformation i det
relevante format.

[ forbindelse med udvidelsesansegninger under den nationale
procedure skal referencemedlemsstaten desuden forelagges en
liste over afsendelsesdatoer med angivelse af nummeret pa
proceduren og de datoer, hvor ansegningerne er sendt til den
enkelte bergrte medlemsstat, og en bekraftelse af, at de rele-
vante gebyrer, som de kompetente nationale myndigheder
opkraver, er betalt.

[ forbindelse med udvidelser under den centraliserede procedure
skal det relevante gebyr for den eller de pagealdende udvidelser
som fastsat i Ridets forordning (EF) nr. 297/95 betales i over-
ensstemmelse med agenturets finansielle procedurer.

2.4.2. Vurdering af en udvidelse efter den nationale procedure

Nér der er modtaget en udvidelsesansogning, behandles den
som en oprindelig ansegning om markedsforingstilladelse i
overensstemmelse med direktiv. 2001/82[EF eller direktiv
2001/83/EF og kapitel 2 i Notice to applicants, bind 2A eller
6A.

2.4.3. Vurdering af en udvidelse efter den centraliserede procedure

Nér agenturet har modtaget en udvidelsesansagning, behandler
det anspgningen som en oprindelig ansegning om markeds-
foringstilladelse i overensstemmelse med forordning (EF) nr.
726/2004.

2.5. Humaninfluenzavacciner

I det folgende beskrives, hvordan artikel 12 og 18 i @ndrings-
forordningen skal anvendes pa ansegninger om darlig opdatering
af humaninfluenzavacciner.

Der er pa grund af de serlige forhold, der gelder for fremstil-
lingen af humaninfluenzavacciner, indfert en serlig hurtig
andringsprocedure for den darlige @ndring af det virksomme
stof i forbindelse med den é&rlige opdatering af en humanin-
fluenzavaccine med det formdl at felge EU’s anbefaling om
sammensatningen af den vaccine, som skal anvendes mod
den eller de humaninfluenzavirusstammer, der optrader i den
kommende season.

ZAndringer af humaninfluenzavacciner, der ikke sker som led i
den arlige opdatering, foretages efter de andringsprocedurer, der
er beskrevet i de gvrige afsnit i disse retningslinjer. Det er dog
muligt at behandle disse @ndringer efter en serlig hastepro-
cedure, hvis der foreligger en pandemisk situation som naevnt
i artikel 21 i sendringsforordningen.

Den hurtige procedure bestdr af to trin. Den forste del vedrerer
vurderingen af de administrative og kvalitetsmassige oplys-
ninger, der er anfort i bilag IV (produktresumé, etikettering og
indlaegsseddel samt den kemiske, farmaceutiske og biologiske
dokumentation). Den anden del vedrerer vurderingen af de
kliniske data og dataene vedrerende laeegemidlets stabilitet.

Det anbefales, at indehavere af markedsferingstilladelser drefter
indgivelserne i forbindelse med den d&rlige opdatering pd
forhand med referencemedlemsstaten eller agenturet.

2.5.1. Indgivelse af eendringer i forbindelse med ansogninger om drlig
opdatering af humaninfluenzavacciner

Andringer, som vedrerer @ndringer af det virksomme stof i
forbindelse med ansegninger om érlig opdatering af humanin-
fluenzavacciner, skal indgives til referencemedlemsstaten og alle
de berorte medlemsstater eller til agenturet.
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Ansggningen udformes pd felgende made med de korrekte
betegnelser og numre i EU’s CTD-format:

— et folgebrev

— den udfyldte EU-anspgningsblanket (offentliggjort i Notice
to applicants)

— en ajourforing af eller et tillaeg til kvalitetsmaessige resuméer,
ikke-kliniske oversigter og kliniske oversigter i det omfang,
det er relevant. Hvis der fremsendes ikke-kliniske eller
kliniske undersogelsesrapporter, skal de tilsvarende resuméer
indgd 1 modul 2. Det gaelder ogsd, hvis der kun er tale om
én rapport kemisk-farmaceutisk-biologiske stottedata vedre-
rende den foresldede endring:
en revideret kemisk-farmaceutisk-biologisk ekspertrapport
eller et tilleg til den eksisterende ekspertrapport. Der skal
desuden fremlagges data om:

leegemidlets sammensatning

formulering i forbindelse med kliniske forseg: den aktuelle
formulering (stammer, der forekommer i den nye sason)

formulering i forbindelse med fremstilling: den aktuelle
formulering

kopi af godkendte specifikationer i skemaform
fremstillingsproces:
— seed lots: historie:

— antal passager

— karakterisering af hamagglutinin og neuraminidase

— analyseprotokoller (inkl. resultater af forsag med
seed lots)

— monovalente bulkvarer:
— fremstillingsproces
— stammespecifikke sndringer
— validering af kritiske produktionstrin (ny stamme)
1) inaktivering
2) spaltningseffektivitet

specifik kvalitetskontrol: validering af SRD-test vedrgrende
nye stammer

batchanalyseresultater (monovalente bulkvarer): resultater af
de forste tre monovalente bulkvarer fra hvert working seed
lot af nye stammer (inkl. test til bestemmelse af neuramini-
dase)

kopi af godkendte specifikationer og rutinemzssige analyse-
metoder i skemaform

stabilitetsforseg med virksomme stoffer: resultater fra mono-
valente bulkvarer, der er anvendt i over et &r

stabilitetsforseg med det ferdige legemiddel: resultater fra
den foregdende vaccine

krav om indberetning af stabilitetsdata, hvis den nye vaccine
ligger uden for specifikationerne

arlig stabilitetsforsegsprotokol. Kliniske stottedata vedre-
rende den foresliede @ndring:

en revideret klinisk-farmakologisk ekspertrapport eller et
tilleg til den eksisterende ekspertrapport

resultater af kliniske undersegelser af den nye vaccine frem-
leegges i form af en kortfattet endelig rapport, der inde-
holder:

— radata

— karakteristika for forsegspopulationen (demografi, ledsa-
gesygdomme, samtidig medicinering)

— standardtabeller for immunogenicitet og reaktogenicitet
det skal praciseres, hvilken serologisk preve der er anvendt

ansggerne ber inkludere folgende PSUR-rapporter i mate-
rialet med de kliniske data:

— PSUR for perioden 1. september-30. april i den forega-
ende seson

— PSUR for perioden 1. maj-31. august i den nastsidste
Seeson.

— den reviderede produktinformation i det relevante format.

[ forbindelse med ansegninger om &rlig opdatering af humanin-
fluenzavacciner under den nationale procedure skal reference-
medlemsstaten desuden forelegges en liste over afsendelses-
datoer med angivelse af nummeret pd proceduren og de
datoer, hvor ansggningerne er sendt til den enkelte berorte
medlemsstat, og en bekraftelse af, at de relevante gebyrer,
som de kompetente nationale myndigheder opkraver, er betalt.

[ forbindelse med ansegninger om érlig opdatering af humanin-
fluenzavacciner under den centraliserede procedure skal det rele-
vante gebyr for endringerne som fastsat i Radets forordning
(EF) nr. 297/95 betales i overensstemmelse med agenturets
finansielle procedurer.

2.5.2. Vurdering af cendringer efter den nationale procedure

Nar referencemedlemsstaten har modtaget en ansegning om
arlig endring af humaninfluenzavacciner, behandles den pa
folgende made:

Referencemedlemsstaten anerkender modtagelsen af en gyldig
anspggning om drlig @ndring af en humaninfluenzavaccine
inden for syv dage og underretter indehaveren og de berorte
medlemsstater om, at proceduren pabegyndes.
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Senest 15 dage efter procedurens pabegyndelse sender referen-
cemedlemsstaten en forelgbig vurderingsrapport om de admini-
strative data og den kvalitetsmaessige dokumentation til de
bergrte medlemsstater. De bergrte medlemsstater skal fremsaette
bemzrkninger til den forelgbige vurdering inden for seks dage.

Referencemedlemsstaten kan i vurderingsperioden anmode inde-
haveren om supplerende oplysninger og skal underrette de
bererte medlemsstater herom. Svardokumentet skal fremsendes
inden for hgjst syv dage. Proceduren vil dog ikke blive indstillet.

Referencemedlemsstaten udarbejder den endelige vurderingsrap-
port og traeffer sin afgerelse om de administrative data og kvali-
tetsdelen senest 30 dage efter, at proceduren er indledt.

De berorte medlemsstater skal godkende afgerelsen om de
administrative og kvalitetsmassige data inden for 12 dage og
underrette referencemedlemsstaten herom. Referencemedlems-
staten orienterer indehaveren af markedsforingstilladelsen om
resultatet.

Nér der er truffet afgerelse om de administrative og kvalitets-
massige data, har indehaveren af markedsferingstilladelsen hejst
12 dage til at sende den kliniske dokumentation og data vedre-
rende legemidlets stabilitet til alle de bererte medlemsstater,
safremt referencemedlemsstaten har anmodet herom.

Referencemedlemsstaten fremsender vurderingsrapporten om
den kliniske dokumentation og sin endelige afgorelse til de
berorte medlemsstater senest syv dage efter modtagelsen af de
kliniske data.

De bergrte medlemsstater skal godkende den endelige afgorelse
og vedtage en afgorelse i overensstemmelse med den endelige
afgorelse inden for de folgende syv dage.

2.5.3. Vurdering af endringer efter den centraliserede procedure

Nér agenturet har modtaget en ansegning om darlig eendring af
humaninfluenzavacciner, behandles den péd folgende made:

Agenturet anerkender modtagelsen af en gyldig ansegning om
arlig endring af en humaninfluenzavaccine inden for syv dage
og underretter indehaveren om, at proceduren pdbegyndes.

Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler afgiver en forelobig
udtalelse om den fremsendte kvalitetsmassige dokumentation
senest 45 dage efter procedurens pabegyndelse.

Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler skal vedtage en
udtalelse eller anmode om supplerende oplysninger inden for
30 dage. Hvis udvalget har anmodet om supplerende oplys-

ninger, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen fremsende
sit svar inden for tre dage, og udvalget vedtager sin udtalelse om
den kvalitetsmassige dokumentation inden for 45 dage. Denne
udtalelse sendes til Kommissionen, der om nedvendigt og pa
grundlag af denne udtalelse vedtager en afgorelse om @ndringen
af betingelserne i markedsferingstilladelsen og underretter inde-
haveren herom.

Nér der er afgivet udtalelse om de kvalitetsmeassige data, skal
indehaveren af markedsforingstilladelsen efter agenturets
anmodning sende den kliniske dokumentation og data vedre-
rende leegemidlets stabilitet til agenturet senest 57 dage efter
procedurens indledning. Efter at udvalget har modtaget disse
data, har det hejst ti dage til at vedtage sin endelige udtalelse,
som agenturet meddeler Kommissionen og indehaveren af
markedsforingstilladelsen inden for tre dage.

Om nedvendigt og pd grundlag af udvalgets endelige udtalelse
@ndrer Kommissionen afgorelsen om udstedelse af markeds-
foringstilladelse og ajourferer EF-registret for laegemidler.

2.6. Hastende sikkerhedsrestriktioner

Det fremgar af artikel 22 i andringsforordningen, at indeha-
veren af en markedsforingstilladelse kan treffe midlertidige
»hastende sikkerhedsrestriktioner« i tilfelde af fare for folkesund-
heden, hvis der er tale om humanmedicinske leegemidler, eller i
tilfelde af fare for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljoet, hvis der er tale om veterinaerlegemidler.

Med hastende sikkerhedsrestriktioner —menes forelgbige
andringer af produktinformationen pd grund af forhold, der
vedrerer lagemiddelovervdgningen, den prakliniske sikkerhed
eller kvaliteten og udger en alvorlig trussel, som indehaveren
af markedsforingstilladelsen anser for en potentiel risiko for
menneskers eller dyrs sundhed eller for miljget, og som de
ordinerende laeger og brugerne derfor straks skal oplyses om.
Den nye information har betydning for sikkerheden ved anven-
delsen af legemidlet, navnlig vedrerende et eller flere af
folgende punkter i produktresuméet: terapeutiske indikationer,
posologi, kontraindikationer, advarsler, mélarter og tilbagehol-
delsestider. Disse hasteaendringer medforer efterfolgende en
tilsvarende @ndring i markedsforingstilladelsen.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal straks underrette
alle de berorte medlemsstater eller agenturet og Kommissionen
om de restriktioner, der skal indferes.

Har den relevante myndighed eller Kommissionen ikke gjort
indsigelse senest 24 timer efter modtagelsen af disse oplys-
ninger, anses de hastende sikkerhedsrestriktioner for at vere
godkendt. De skal gennemfores inden for en frist, der fastsattes
af Kommissionen eller referencemedlemsstaten og indehaveren.
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Hastende sikkerhedsrestriktioner kan ogsa pélegges af Kommis-
sionen (for centralt godkendte laegemidler) eller af de kompe-
tente nationale myndigheder (for nationalt godkendte laege-
midler) i tilfelde af fare for folkesundheden, hvis der er tale
om humanmedicinske legemidler, eller i tilfelde af fare for
menneskers eller dyrs sundhed, hvis der er tale om veterinar-
leegemidler.

Der skal hurtigst muligt og senest 15 dage efter ivaerkszattelsen
af hastende sikkerhedsrestriktioner indgives en ansegning om
aendring, der afspejler de hastende sikkerhedsrestriktioner
(uanset om det er indehaveren, der har anmodet om disse
restriktioner, eller de er blevet palagt af Kommissionen eller
de kompetente nationale myndigheder).

3. VEJLEDNING OM ARBEJDSDELINGSPROCEDUREN

Indehaveren af en markedsferingstilladelse har ifelge artikel 20 i
andringsforordningen mulighed for at indgive en ansegning,
der omfatter samme andring af type IB eller af type II eller
samme gruppe af @ndringer, hvis der er tale om et af de
tilfelde, der er anfert i bilag II til denne forordning, eller
hvis det er aftalt med referencemedlemsstaten eller agenturet,
ndr ansegningen ikke indeholder en udvidelse, der vedrerer
mere end én markedsferingstilladelse med samme indehaver.

For at undgé dobbeltarbejde i forbindelse med vurderingen af
sddanne @ndringer er der indfert en arbejdsdelingsprocedure,
efter hvilken en myndighed (i det folgende benavnt »reference-
myndigheden«), der er valgt blandt medlemsstaternes kompe-
tente myndigheder og agenturet, behandler endringer pé
vegne af de ovrige bergrte myndigheder.

Hvis mindst en af de omhandlede markedsforingstilladelser er
godkendt ved den centraliserede procedure, er det agenturet, der
er referencemyndighed (afsnit 3.4). I alle gvrige tilflde er refe-
rencemyndigheden en kompetent national myndighed, der er
udvalgt af koordinationsgruppen under hensyntagen til indeha-
verens anbefaling (afsnit 3.2).

For at gare det lettere at planlaegge proceduren tilskyndes inde-
havere af markedsforingstilladelser til mindst tre mdneder i
forvejen at underrette agenturet eller koordinationsgruppen og
den foresldede referencemyndighed om, at de vil indgive en
andring eller en gruppe af @ndringer, der skal behandles efter
arbejdsdelingsproceduren.

Det er en forudsetning for at kunne anvende arbejdsdelings-
proceduren, at det er den eller de samme andringer, der vil
galde for de forskellige leegemidler, og at det ikke er nedvendigt
eller kun i begrenset omfang er nedvendigt at vurdere en
potentiel produktspecifik virkning. Nar den eller de »sammec«
@ndringer af forskellige markedsforingstilladelser kreaever, at
der indgives individuelle stottedata for hvert af de pageldende
leegemidler, og at der foretages en sarskilt produktspecifik
vurdering, er det derfor ikke muligt at anvende arbejdsdeling i
forbindelse med disse andringer.

3.1. Indgivelse af en ansegning om endringl-er i
forbindelse med arbejdsdeling

En @ndring eller gruppe af endringer, der fremlaegges med
henblik pd arbejdsdeling, skal indgives som beskrevet i afsnit

2.2-2.3 ovenfor og i form af en samlet pakke, der omfatter
samtlige @ndringer for samtlige leegemidler. Pakken skal inde-
holde et felles folgebrev og en falles ansegningsblanket samt
seerskilt uddybende dokumentation for hvert legemiddel og
(hvis det er relevant) revideret produktinformation for hvert
leegemiddel. Det gor det muligt for agenturet og de kompetente
nationale myndigheder at ajourfere dossieret for hver markeds-
foringstilladelse, der indgar i arbejdsdelingsproceduren, med de
relevante @ndrede eller nye oplysninger.

Ansegningen om arbejdsdeling skal indgives til alle de relevante
myndigheder, hvilket for den centraliserede procedure vil sige
agenturet og alle de medlemsstater, hvor de pdgaldende lage-
midler er godkendt.

3.2. Vurdering af arbejdsdeling efter den nationale
procedure

Nér indehaveren af markedsforingstilladelsen har underrettet
koordinationsgruppen om en kommende arbejdsdelingspro-
cedure, vealger koordinationsgruppen pa det -efterfolgende
mede en referencemyndighed under hensyntagen til indehave-
rens forslag og i det tilfelde, der er navnt i artikel 20, stk. 3,
tredje afsnit, i andringsforordningen, en anden relevant
myndighed, der skal bistd referencemyndigheden. Koordina-
tionsgruppen oplyser indehaveren af markedsferingstilladelsen
om, hvilken kompetent national myndighed der skal fungere
som referencemyndighed.

Nér referencemyndigheden har modtaget en ansegning om
arbejdsdeling, behandles den pa folgende made:

Referencemyndigheden anerkender modtagelsen af en gyldig
ansggning om arbejdsdeling. S& snart referencemyndigheden
har anerkendt modtagelsen af en gyldig ansegning, indleder
den proceduren. Indehaveren af markedsforingstilladelsen og
de bergrte medlemsstater orienteres om tidsplanen ved proce-
durens begyndelse.

I forbindelse med arbejdsdelingsprocedurer vil vurderingen som
hovedregel finde sted inden for 60 dage eller, hvis der er tale
om de andringer, der er anfort i del 2 i bilag V til @ndrings-
forordningen, 90 dage. Referencemyndigheden kan imidlertid
afkorte denne frist, hvis der er tale om et hastende spergsmdl,
specielt vedrerende sikkerhed, eller forleenge den til 90 dage,
ndr arbejdsdelingsproceduren vedrerer de andringer, der er
anfert i del 1 i bilag V til @ndringsforordningen.

Referencemyndigheden udarbejder et udkast til vurderingsrap-
port i overensstemmelse med den oplyste tidsplan og frem-
sender det til de bererte medlemsstater, s de kan fremsatte
bemarkninger hertil, og til indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen til orientering. De berorte medlemsstater skal sende
deres bemarkninger til udkastet til vurderingsrapport inden
udlebet af den frist, der er navnt i tidsplanen.

Referencemyndigheden kan i vurderingsperioden anmode inde-
haveren af markedsforingstilladelsen om at fremlaegge supple-
rende oplysninger.
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Proceduren indstilles, indtil de supplerende oplysninger er
modtaget. Den vil typisk blive stillet i bero i op til en mdned.
Hvis proceduren skal indstilles i leengere tid, skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen sende en begrundet anmodning til
referencemyndigheden, der tager stilling hertil.

Svarene gennemgds i lobet af 30 eller 60 dage athaengigt af
kompleksiteten og mangden af de data, som indehaveren af
markedsforingstilladelsen er blevet bedt om at fremlagge.

Anmodningen om supplerende oplysninger sendes til indeha-
veren af markedsforingstilladelsen sammen med en tidsplan, der
angiver, hvorndr indehaveren af markedsforingstilladelsen skal
fremlegge de kravede data, og den forlengede vurderings-
periode, hvis det er relevant.

Efter at referencemyndigheden har modtaget ansegerens svar,
feerdigger den udkastet til vurderingsrapport om ansegningen
og fremsender det til de berorte medlemsstater og til indeha-
veren af markedsfaringstilladelsen til orientering inden udlebet
af den frist, der er naevnt i tidsplanen. De bergrte medlemsstater
skal sende deres bemarkninger til det endelige udkast til vurde-
ringsrapport inden udlebet af den frist, der er nevnt i tids-
planen.

3.3. Resultatet af vurderingen efter den nationale
procedure

Nér referencemyndigheden er ferdig med at gennemga de
endringer, der er genstand for arbejdsdelingsproceduren,
afgiver den sin udtalelse vedrerende det endelige resultat.

Hvis referencemyndigheden stiller sig positivt til ansegningen
om arbejdsdeling, underretter den ansegeren og de berorte
medlemsstater om, at arbejdsdelingen godkendes. Det vil ogsd
fremgd af udtalelsen, om nogle af @ndringerne (der f.eks. indgér
i en gruppe eller vedrorer et specifikt leegemiddel) ikke vil kunne

godkendes.

Hvis referencemyndighedens afgorelse er negativ, underretter
den ansegeren og de berorte medlemsstater om, at ansggningen
om arbejdsdeling afvises (og om begrundelsen for afslaget).

De bergrte medlemsstater skal godkende udtalelsen senest 30
dage efter, at de har modtaget den, underrette referencemed-
lemsstaten og @ndre de bergrte markedsforingstilladelser i over-
ensstemmelse hermed.

Hvis en af de bergrte medlemsstater inden for 30 dage efter at
have modtaget udtalelsen bliver opmarksom pd en potentiel
alvorlig risiko for folkesundheden eller, hvis der er tale om
veterinarlagemidler, bliver opmarksom pd en potentiel alvorlig
risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for miljget, skal
denne medlemsstat underrette referencemyndigheden herom, og
referencemyndigheden skal forelagge ansegningen for koor-
dinationsgruppen med henblik pd at anvende artikel 33, stk.
3, 4 og 5, i direktiv 2001/82/EF eller artikel 29, stk. 3, 4 og
5, i direktiv 2001/83/EF pé det spergsmadl, der er uenighed om.

Andringsforordningen abner ikke mulighed for, at ansegeren
retter henvendelse til koordinationsgruppen.

Nér der er afgivet en positiv udtalelse om endringer, som
andrer produktresuméet, etiketteringen eller indlegssedlen,
skal ansggeren inden for syv dage fremsende oversattelser af
produktinformationen til alle de berorte medlemsstater

Mindre @ndringer af type IB, der er godkendt ved en arbejds-
delingsprocedure, kan gennemferes, ndr referencemyndighedens
positive udtalelse er modtaget.

Sterre @ndringer af type Il (og tilsvarende endringer, der er
grupperet med en eller flere mindre andringer af type IB), der
er godkendt ved en arbejdsdelingsprocedure, kan gennemfores
30 dage efter, at referencemyndighedens positive udtalelse er
modtaget, medmindre ansegningen er blevet forelagt for koor-
dinationsgruppen med henblik pa at anvende artikel 33, stk. 3,
4 og 5, i direktiv 2001/82/EF eller artikel 29, stk. 3, 4 og 5, i
direktiv 2001/83/EF pd det sporgsmal, der er uenighed om.

ZAndringer, der vedrerer sikkerhedsspergsmal, skal gennemfores
inden for en frist, der fastsattes af indehaveren af markeds-
foringstilladelsen og referencemyndigheden.

3.4. Vurdering af arbejdsdeling efter den centraliserede
procedure

Nér agenturet har modtaget en ansggning om arbejdsdeling,
behandles den pé folgende made:

Agenturet anerkender modtagelsen af en gyldig ansegning om
arbejdsdeling. S& snart agenturet har anerkendt modtagelsen af
en gyldig ansegning, indleder det proceduren. Indehaveren af
markedsforingstilladelsen orienteres om den tidsplan, der er
fastsat, ved procedurens begyndelse.

Agenturet udpeger en rapporter (og i visse tilfelde ogsd en
medrapporter), der skal forestd vurderingsproceduren.

I forbindelse med arbejdsdelingsprocedurer vil vurderingen som
hovedregel finde sted inden for 60 dage eller, hvis der er tale
om de @ndringer, der er anfort i del 2 i bilag V til endrings-
forordningen, 90 dage. Referencemyndigheden kan imidlertid
afkorte denne frist, hvis der er tale om et hastende sporgsmil,
specielt vedrerende sikkerhed, eller forlenge den til 90 dage,
ndr arbejdsdelingsproceduren vedrerer de andringer, der er
anfort i del 1 i bilag V til @ndringsforordningen.

Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler og Udvalget for
Veterinerleegemidler kan i vurderingsperioden anmode om
supplerende oplysninger og fastsette en tidsplan, der angiver,
hvorndr indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremlegge
de kraevede data, og om nedvendigt den forlengede vurderings-
periode.
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Proceduren indstilles, indtil de supplerende oplysninger er
modtaget. Den vil typisk blive stillet i bero i op til en méned.
Hvis proceduren skal indstilles i over en maned, skal indeha-
veren af markedsferingstilladelsen sende en begrundet anmod-
ning til agenturet, som Udvalget for Humanmedicinske Lage-
midler eller Udvalget for Veterinarlagemidler tager stilling til.

Hvis der efterfelgende anmodes om supplerende oplysninger, vil
proceduren typisk blive standset i op til en méned yderligere.
Den kan stilles i bero i op til to maneder, hvis der er grundlag
for det.

Udvalget gennemgar svarene i lobet af 30 eller 60 dage athan-
gigt af kompleksiteten og mengden af de data, som indeha-
veren af markedsforingstilladelsen har fremlagt.

Anmodningen om supplerende oplysninger eller den efterfol-
gende anmodning sendes til indehaveren af markedsferingstil-
ladelsen sammen med en tidsplan, der angiver, hvorndr indeha-
veren af markedsforingstilladelsen skal fremlegge de kravede
data, og den forleengede vurderingsperiode, hvis det er relevant.

Der kan pd foranledning af Udvalget for Humanmedicinske
Legemidler, Udvalget for Veterinarlaegemidler eller indehaveren
af markedsferingstilladelsen afgives mundtlig forklaring for det
relevante udvalg, hvis der er behov for det.

3.5. Resultatet af vurderingen efter den centraliserede
procedure

Nér agenturet er feerdig med at gennemgd de @ndringer, der er
genstand for arbejdsdelingsproceduren, afgiver det en udtalelse,
der afspejler procedurens endelige resultat. Det vil ogsd fremgd
af udtalelsen, om nogle af andringerne (der f.eks. indgar i en
gruppe eller vedrorer et specifikt leegemiddel) ikke vil kunne
godkendes.

Efter at udvalget har afgivet udtalelse om arbejdsdelingspro-
ceduren, underretter agenturet indehaveren af markedsforings-
tilladelsen, Kommissionen og i givet fald de bererte medlems-
stater om, hvorvidt dens holdning er positiv eller negativ (og
om begrundelsen for et eventuelt afslag), og om, hvorvidt det er

nedvendigt at eendre afgerelsen om udstedelse af EU-markeds-
foringstilladelse.

Proceduren for fornyet overvejelse i artikel 9, stk. 2, og
artikel 34, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004 gelder ogsd
for udtalelser, der vedtages om arbejdsdelingsprocedurer.

Efter at Kommissionen har modtaget den endelige udtalelse, skal
den om nedvendigt andre EU-tilladelserne inden for 30 dage,
og de bergrte medlemsstater skal i givet fald godkende den
endelige udtalelse, underrette agenturet herom og om nedven-
digt @ndre de nationale markedsferingstilladelser inden for 30
dage, medmindre der er indledt en indbringelsesprocedure i
overensstemmelse med artikel 35 i direktiv 2001/82/EF eller
artikel 31 i direktiv 2001/83/EF senest 30 dage efter modta-
gelsen af den endelige udtalelse.

Nar en ansegning om arbejdsdeling vedrerer betingelser i flere
markedsferingstilladelser, der indehaves af samme indehaver,
gelder Kommissionens afgorelse kun for centralt godkendte
leegemidler. Hvis andringen vedrerer mere end et centralt
godkendt legemiddel, treffes der en afgerelse om ajourfering

af markedsforingstilladelser for hvert centralt godkendt lsege-
middel.

Mindre endringer af type IB, der er godkendt ved arbejds-
delingsproceduren, kan gennemferes, ndr der er modtaget en
positiv udtalelse.

Sterre @ndringer af type II (og tilsvarende endringer, der er
grupperet med en eller flere mindre andringer af type IB), der
er godkendt ved en arbejdsdelingsprocedure, kan gennemfores
30 dage efter, at agenturets positive udtalelse er modtaget,
medmindre der er indledt en indbringelsesprocedure i overens-
stemmelse med artikel 35 i direktiv 2001/82/EF eller artikel 31
i direktiv 2001/83/EF senest 30 dage efter modtagelsen af den
endelige udtalelse.

Andringer, der vedrarer sikkerhedsspergsmal, skal gennemfores
inden for en frist, der fastsattes af indehaveren af markeds-
foringstilladelsen og Kommissionen.




