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Mitteilung der Kommission — Leitlinien zur Handhabung der Verfahren nach Kapitel II, IIl und IV
der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission iiber die Priifung von Anderungen der
Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln

(2009/C 323/04)

1. EINLEITUNG

Die Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom
24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen der
Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln ('), im Folgen-
den die ,Anderungsverordnung® genannt, wurde am
12. Dezember 2008 im Amtsblatt verdffentlicht. Mit der An-
derungsverordnung sollte ein einfacher, klarer und flexiblerer
Rechtsrahmen fiir die Handhabung von Anderungen von Arz-
neimittelzulassungen geschaffen und gleichzeitig ein hohes MafS
an Schutz der offentlichen Gesundheit und der Tiergesundheit
gewidhrleistet werden.

Nach Artikel 4 Absatz 1 Buchstabe b der Anderungsverordnung
muss die Kommission Leitlinien fiir die Handhabung der in den
Kapiteln II, IIl und IV dieser Verordnung festgelegten Verfahren
sowie fiir die gemidfl diesen Verfahren einzureichenden Unterla-
gen erstellen.

Diese Leitlinien geben somit genauen Aufschluss iiber den Ab-
lauf dieser Verfahren und erfassen alle Schritte von der Einrei-
chung eines Antrags auf Priifung von Anderungen einer Zulas-
sung bis hin zum Abschluss des Antragsverfahrens und enthal-
ten die Fristen und Verfahrensschritte fur die aufgrund einer
genehmigten Anderung gegebenenfalls erforderliche Anpassung
einer Zulassung durch die zustindigen Behorden.

Die Auslegung und die Anwendung der Anderungsverordnung
sollen durch diese Leitlinien erleichtert werden. Falls in Bezug
auf die geltenden Vorschriften Zweifel bestehen, sollte auf die
entsprechenden Bestimmungen der Anderungsverordnung Be-
zug genommen werden.

Die fir diese Leitlinien mafsgeblichen Begriffsbestimmungen
sind der Richtlinie 2001/82/EG, der Richtlinie 2001/83[EG,
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 und der Anderungsverord-
nung zu entnehmen. Ferner sind Antragsteller, die derselben
Mutterfirma oder demselben Konzern angehoren, oder auch
Antragsteller, die Vereinbarungen geschlossen haben oder kon-
zertierte Praktiken fiir das Inverkehrbringen des fraglichen Arz-
neimittels verfolgen, im Sinne dieser Leitlinien als ein und der-
selbe Zulassungsinhaber zu verstehen. (%)

Die vorliegenden Leitlinien beziehen sich auf die in Artikel 1
Absatz 1 der Anderungsverordnung aufgefithrten Anderungen.

() ABL L 334 vom 12.12.2008, S. 7.
() ABL C 229 vom 22.7.1998, S. 4.

Wird in diesen Leitlinien auf das zentralisierte Verfahren Bezug
genommen, geht es um die Handhabung jener Zulassungsinde-
rungen, die nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilt
wurden. Wird auf das einzelstaatliche Verfahren Bezug genom-
men, geht es um die Handhabung jener Zulassungsinderungen,
die nach der Richtlinie 87/22/EWG, nach den Artikeln den 32
und 33 der Richtlinie 2001/82/EG und den Artikeln den 28
und 29 der Richtlinie 2001/83/EG erteilt wurden, sowie jener
Zulassungen, die im Wege der Verweisung an den zustindigen
Ausschuss nach den Artikeln den 36, 37 und 38 der Richtlinie
2001/82[EG oder nach den Artikeln den 32, 33 und 34 der
Richtlinie 2001/83/EG erteilt wurden, was zu einer vollstindi-
gen Harmonisierung gefuthrt hat. Zulassungsinderungen, die im
Wege eines rein einzelstaatlichen Verfahrens erteilt wurden, fal-
len nicht unter diese Leitlinien.

Wird in diesen Leitlinien auf die ,betroffenen Mitgliedstaaten®
Bezug genommen, so ist in Einklang mit Artikel 2 Absatz 6 der
Anderungsverordnung darunter jeder Mitgliedstaat zu verstehen,
dessen zustindige Behorde eine Zulassung fur das fragliche
Arzneimittel erteilt hat. Wird auf die ,anderen betroffenen Mit-
gliedstaaten“ Bezug genommen, sind darunter alle betroffenen
Mitgliedstaaten aufler dem Referenzmitgliedstaat zu verstehen.

2. ANLEITUNG FUR DIE VERFAHRENSTECHNISCHE
HANDHABUNG VON ZULASSUNGSANDERUNGEN

Die Handhabung von Anderungen betrifft folgende in Artikel 2
der Anderungsverordnung definierte Kategorien:

— Geringfiigige Anderungen des Typs IA,

— Geringfiigige Anderungen des Typs IB,

— Grofere Anderungen des Typs TI,

— Erweiterungen,

— Notfallmafinahmen.

In Bezug auf jede dieser Kategorien wird eine Anleitung fiir die
Einreichung, Zusammenfassung und Handhabung von Anderun-
gen der in Artikel 1 Absatz 1 der Anderungsverordnung auf-
gefithrten Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln ge-
geben.
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Die Zulassungsinhaber sind angehalten, den Referenzmitglied-
staat oder die Europdische Arzneimittel-Agentur (im Folgenden
,die  Agentur® genannt) (') iber in den kommenden
6-12 Monaten bevorstehende Anderungsantrige zu unterrich-
ten, damit eine optimale Planung, die Bereitstellung von Res-
sourcen und die Losung eventueller verfahrenstechnischer Fra-
gen (z. B. Behandlung sich iiberschneidender Antrige) moglich
sind. Insbesondere wird den Zulassungsinhabern empfohlen,
den Referenzmitgliedstaat oder die Agentur mindestens zwei
Monate vorher zu informieren, wenn zusammengefasste Ande-
rungen beantragt werden, die nicht in Anhang Il der Ande-
rungsverordnung aufgefithrt sind, und zu begriinden, warum
diese zusammengefasst wurden.

Der Referenzmitgliedstaat oder die Agentur stehen den Zulas-
sungsinhabern zur Verfiigung, um etwaige Fragen zu klaren, die
sich im Zusammenhang mit einem konkret anstehenden Ande-
rungsantrag stellen. Falls zweckmifig, kann vor der Antragstel-
lung ein Gesprich mit dem Referenzmitgliedstaat oder der
Agentur organisiert werden, in dem eingehender rechtlicher
und verfahrenstechnischer Rat zu anstehenden Antrigen erteilt
werden kann.

Es ist darauf hinzuweisen, dass eine Zusammenfassung von
Anderungen, die aus verschiedenen Anderungstypen besteht,
entsprechend dem ,hochsten* darin auftretenden Anderungstyp
beantragt werden muss und behandelt wird. So gilt beispiels-
weise eine aus einer Erweiterung und einer groferen Anderung
des Typs 1I bestehende Zusammenfassung als Erweiterungs-
antrag, und eine aus geringfiigigen Anderungen des Typs IB
und des Typs IA bestechende Zusammenfassung wird als Mittei-
lung des Typs IB behandelt.

Wird in diesen Leitlinien auf die Einreichung von Anderungs-
mitteilungen oder -antrigen Bezug genommen, gilt Folgendes:
im Fall des zentralisierten Verfahrens verdffentlicht die Agentur,
wie viele Exemplare fiir einen Verfahrenstyp jeweils vorzulegen
sind; im Fall des einzelstaatlichen Verfahrens werden diese An-
gaben von der jeweiligen Koordinierungsgruppe veroffentlicht,
die gemifS Artikel 31 der Richtlinie 2001/82/EG fiir Tierarznei-
mittel und gemdfl Artikel 27 der Richtlinie 2001/83/EG fur
Humanarzneimittel eingerichtet wurde (im Folgenden ,die Koor-
dinierungsgruppe®).

Die Zulassungsinhaber werden darauf hingewiesen, dass sie auf
Verlangen einer maflgeblichen Behorde unverziiglich alle Infor-
mationen vorlegen sollten, die sich auf die Durchfithrung einer
bestimmten Zulassungsinderung beziehen.

2.1 Geringfiigige Anderungen des Typs IA

Dieser Abschnitt enthilt eine Anleitung zur Anwendung der
Artikel 7, 8, 11, 14, 17, 23 und 24 der Anderungsverordnung
auf geringfiigige Anderungen des Typs IA.

Sowohl in der Anderungsverordnung als auch in der ,Commis-
sion guideline on the details of the various categories of varia-
tions* (Ausfithrliche Leitlinien der Kommission fiir die verschie-

(") Ist in diesem Zusammenhang von ,Referenzmitgliedstaat® die Rede,
geht es um Arzneimittel, die im Wege eines einzelstaatlichen Ver-
fahrens zugelassen wurden. Wird auf die Agentur Bezug genommen,
geht es um Arzneimittel, die im Wege des zentralisierten Verfahrens
zugelassen wurden.

denen Kategorien von Anderungen, im Folgenden die ,Einstu-
fungsleitlinien der Kommission genannt) ist eine Liste jener
Anderungen enthalten, die als geringfiigige Anderungen des
Typs IA gelten. Derartige geringfiigige Anderungen bediirfen
keiner vorherigen Genehmigung, miissen vom Zulassungsinha-
ber jedoch innerhalb von zwolf Monaten nach ihrer Durchfiih-
rung gemeldet werden (Verfahren mit anschliefender Mitteilung,
,Do and Tell Procedure®). Bei bestimmten Anderungen des Typs
IA ist jedoch zur Gewihrleistung der stindigen Uberwachung
des betreffenden Arzneimittels eine Mitteilung unverziiglich
nach Durchfithrung der Anderung vonnéten.

Den Einstufungsleitlinien der Kommission ist zu entnehmen,
welche Bedingungen eine Anderung erfiillen muss, damit das
Verfahren einer Typ-IA-Mitteilung zum Tragen kommt, und
welche geringfiigigen Anderungen des Typs IA unverziiglich
nach ihrer Durchfihrung mitgeteilt werden miissen.

2.1.1 FEinreichung von Mitteilungen iiber Anderungen des Typs IA

Innerhalb von 12 Monaten oder unverziiglich nach Durchfiih-
rung einer geringfiigigen Anderung des Typs IA muss der Zu-
lassungsinhaber eine Mitteilung gleichzeitig an alle betroffenen
Mitgliedstaaten oder an die Agentur richten. Ein Zulassungs-
inhaber hat die Moglichkeit, eine geringfiigige Anderung des
Typs 1A, die nicht unverziiglich mitzuteilen ist, zusammen mit
einer unverziiglich mitzuteilenden geringfiigigen Anderung des
Typs IA oder einer beliebigen anderen Anderung zu iibermitteln
Die in Artikel 7 Absatz 2 Buchstaben a und b der Anderungs-
verordnung festgelegten Voraussetzungen sollten gegeben sein.

Die Frist von 12 Monaten fiir die Mitteilung geringfiigiger An-
derungen des Typs IA ermoglicht, dass ein Zulassungsinhaber
solche Anderungen einmal im Jahr meldet, indem er mehrere
geringfiigige Anderungen des Typs IA einreicht, die er in den
vorausgegangenen 12 Monaten durchgefithrt hat.

Wie in Artikel 7 Absatz 2 der Anderungsverordnung festgelegt,
kann der Zulassungsinhaber mehrere geringfiigige Anderungen
des Typs IA in einer einzigen Mitteilung zusammenfassen. Der
Anderungsverordnung zufolge gibt es dafiir mehrere mogliche
Wege: Der Zulassungsinhaber kann mehrere geringfiigige An-
derungen des Typs IA, die dieselbe Zulassung betreffen, in einer
einzigen Mitteilung zusammenfassen, sofern sie derselben maf3-
geblichen Behorde zum gleichen Zeitpunkt mitgeteilt werden.
Der Zulassungsinhaber kann auch mehrere geringfiigige Ande-
rungen des Typs IA, die mehrere Zulassungen betreffen, in einer
einzigen Mitteilung zusammenfassen, sofern es sich fiir alle Zu-
lassungen um dieselben Anderungen handelt und sie derselben
mafSgeblichen Behorde zum gleichen Zeitpunkt mitgeteilt wer-
den.

Werden jahrliche Berichterstattung und Zusammenfassung von
geringfiigigen Anderungen des Typs IA kombiniert, kann es
sein, dass der so genannte ,Jahresbericht* mehrere Mitteilungen
umfasst, wobei sich manche darunter auf einzelne geringftigige
Anderungen des Typs IA, andere auf eine Zusammenfassung
geringfiigiger Anderungen des Typs IA von einer einzelnen Zu-
lassung und wieder andere auf eine Zusammenfassung gering-
fiigiger Anderungen des Typs TA von mehreren Zulassungen
beziehen konnen, wie in Artikel 7 Absatz 2 Buchstabe a vor-
geschen.



31.12.2009

Amtsblatt der Europdischen Union

C 32311

Sind die Voraussetzungen fiir eine Zusammenfassung nicht er-
fiillt, enthélt die jahrliche Meldung eine Mitteilung fiir jede ein-
gereichte Anderung.

Die Mitteilung muss die Unterlagen gemif Anhang IV der An-
derungsverordnung enthalten, die nachstehend im Einklang mit
den entsprechenden Uberschriften und der Nummerierung nach
dem Format der ,Regelung der Arzneimittel in der Europaischen
Union: Band 2B, Mitteilung an die Antragsteller* (,The rules
governing medicinal products in the European Community:
Volume 2B, Notice to Applicants“) (im Folgenden ,EU-CTD")
oder nach dem Format der ,Mitteilung an die Antragsteller”,
Band 6B, (ist kein Format nach EU-CTD vorhanden, gilt das
Format fiir Tierarzneimittel) aufgefithrt sind:

— Ein Anschreiben,

— das ausgefiillte EU-Formular des Antrags auf Anderung (wie
in der Mitteilung an die Antragsteller veroffentlicht), das
genaue Angaben zu den betreffenden Zulassungen sowie
eine Beschreibung aller eingereichten Anderungen samt
dem Datum ihrer Durchfithrung enthilt. Falls sich eine An-
derung aus einer anderen Anderung ergibt oder mit ihr
zusammenhingt, sollte der Zusammenhang dieser Anderun-
gen im entsprechenden Abschnitt des Antragsformulars be-
schrieben werden,

— es ist auf den jeweiligen Teil der Einstufungsleitlinien der
Kommission zu verweisen und anzugeben, dass alle Voraus-
setzungen und Dokumentationsauflagen erfiillt sind, oder es
ist gegebenenfalls auf die veroffentlichte Empfehlung nach
Artikel 5 zu verweisen, die fiir den betreffenden Antrag
verwendet wurde,

— alle Unterlagen gemidf den Einstufungsleitlinien der Kom-
mission,

— falls sich die Anderungen auf die Fachinformation (Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels), die Etikettie-
rung oder die Packungsbeilage auswirken, ist auch die ge-
dnderte Zusammenfassung der Merkmale, Etikettierung oder
Packungsbeilage (im Folgenden ,die Arzneimittelinformatio-
nen®) im entsprechenden Format einzureichen. Falls sich die
Anderung des Typs IA auf die Gesamtgestaltung und Les-
barkeit der Primarverpackung und der dufferen Umhiillung
oder der Packungsbeilage auswirkt, sollten Muster oder Ko-
pien gemidfl Kapitel 7 von Band 2A oder Band 6A der
Mitteilung an die Antragsteller oder gemafs der im Einzelfall
getroffenen Absprache mit dem Referenzmitgliedstaat oder
der Agentur vorgelegt werden,

Bei Anderungen im einzelstaatlichen Verfahren sollte der Refe-
renzmitgliedstaat erginzend eine Aufstellung der Versendedaten
erhalten, aus der die Verfahrensnummer der Anderung des
Typs IA, das Datum, an dem die Antrige jedem betroffenen
Mitgliedstaat iibermittelt wurden, und die Bescheinigung tiber
die Entrichtung der jeweiligen von den nationalen zustindigen
Behorden erhobenen Gebiihren hervorgehen.

Bei Anderungen im zentralisierten Verfahren sollte die jeweilige
Gebiihr fiir die geringfiigigen Anderungen des Typs A gemif
der Verordnung (EG) Nr. 297/95 im Einklang mit den Finanz-
verfahren der Agentur entrichtet werden.

Bei zusammengefassten geringfiigigen Anderungen des Typs 1A
gemif Artikel 7 der Anderungsverordnung, die mehrere Zulas-
sungen desselben Zulassungsinhabers betreffen, sollten ein ge-
meinsames Anschreiben und Antragsformular sowie fur jedes
betroffene Arzneimittel jeweils separate unterstiitzende Unterla-
gen und die (gegebenenfalls) gednderten Arzneimittelinformatio-
nen eingereicht werden. Dies gestattet es den mafigeblichen
Behorden, das Dossier jeder in der Zusammenfassung enthalte-
nen Zulassung anhand der betreffenden gednderten oder neuen
Informationen zu aktualisieren.

2.1.2 Uberpriifung von Anderungen des Typs IA im einzelstaatlichen
Verfahren

Der Referenzmitgliedstaat iiberpriift die Mitteilung einer Ande-
rung des Typs IA innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der
Mitteilung.

Spitestens am 30. Tag unterrichtet der Referenzmitgliedstaat
den Zulassungsinhaber und die anderen betroffenen Mitglied-
staaten iiber das Priifungsergebnis. Falls die Zulassung eine An-
passung der Entscheidung iiber die Erteilung der Zulassung er-
fordert, aktualisieren alle betroffenen Mitgliedstaaten die Zulas-
sung innerhalb von zwei Monaten nach Zusendung der Benach-
richtigung tber das Priifergebnis durch den Referenzmitglied-
staat oder innerhalb von sechs Monaten nach Zusendung der
Benachrichtigung iiber das Priifergebnis durch den Referenzmit-
gliedstaat bei geringfiigigen Anderungen des Typs IA, die eine
unverziigliche Mitteilung erfordern.

Werden eine oder mehrere geringfiigige Anderungen des Typs
IA als Bestandeteil einer Mitteilung eingereicht, teilt der Referenz-
mitgliedstaat dem Zulassungsinhaber mit, welche Anderungen
bei der Uberpriifung angenommen oder abgelehnt wurden. Der
Zulassungsinhaber muss eine Durchfithrung der abgelehnten
Anderungen unverziiglich einstellen. Enthilt der Antrag bei
der Einreichung nicht alle erforderlichen Unterlagen, fithrt dies
zwar bei geringfiigigen Anderungen des Typs IA nicht unbe-
dingt zu einer sofortigen Ablehnung der beantragten Anderung,
sofern der Antragsteller alle fehlenden Unterlagen auf Verlangen
der mafsgeblichen Behorde unverziiglich vorlegt, es muss jedoch
betont werden, dass eine geringfiigige Anderung des Typs 1A
unter bestimmten Umstinden abgelehnt werden kann, was zur
Folge hat, dass der Antragsteller die Anwendung bereits durch-
gefithrter Anderungen einstellen muss.

2.1.3 Uberpriifung von Anderungen des Typs IA im zentralisierten
Verfahren

Die Agentur iiberpriift innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt die
Mitteilung des Typs IA ohne Einbeziehung des Berichterstatters
fir das betreffende Arzneimittel, der vom Ausschuss fur
Humanarzneimittel oder vom Ausschuss fiir Tierarzneimittel
ernannt wurde. Die Agentur ibermittelt dem Berichterstatter
jedoch eine Abschrift der Mitteilung des Typs IA zur Informa-
tion.

Spitestens am 30. Tag unterrichtet die Agentur den Zulassungs-
inhaber und die Kommission iiber das Priifergebnis und darii-
ber, ob die Entscheidung der Kommission iiber die Erteilung der
Zulassung einer Anpassung bedarf. Ist dies der Fall, so aktuali-
siert die Kommission diese Zulassung innerhalb von 2 Monaten
beziehungsweise innerhalb von 6 Monaten bei geringfiigigen
Anderungen des Typs 1A, die eine unverziigliche Mitteilung
erfordern.
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Werden mehrere geringfiigige Anderungen des Typs IA als Be-
standteil einer Mitteilung eingereicht, teilt die Agentur dem Zu-
lassungsinhaber und der Kommission unmissverstandlich mit,
welche Anderungen bei der Uberpriifung angenommen oder
abgelehnt wurden. Der Zulassungsinhaber muss eine Durchfiih-
rung der abgelehnten Anderungen unverziiglich einstellen. Ent-
halt der Antrag bei der Einreichung nicht alle erforderlichen
Unterlagen, fithrt dies zwar bei geringfiigigen Anderungen des
Typs IA nicht unbedingt zu einer sofortigen Ablehnung der
beantragten Anderung, sofern der Antragsteller alle fehlenden
Unterlagen auf Verlangen der Agentur unverziiglich nachreicht,
es muss aber betont werden, dass eine geringfiigige Anderung
des Typs IA unter bestimmten Umstinden abgelehnt werden
kann, was zur Folge hat, dass der Antragsteller die Anwendung
bereits durchgefiihrter Anderungen einstellen muss.

Wurde eine Zusammenfassung von geringfiigigen Anderungen
des Typs IA genehmigt, die ein und dieselbe Zulassung betref-
fen, aktualisiert die Kommission diese Zulassung durch eine
einzige Entscheidung, in der alle genehmigten geringfiigigen
Anderungen des Typs IA erfasst sind.

Wurde eine Zusammenfassung von geringfiigigen Anderungen
des Typs IA genehmigt, die mehrere Zulassungen betreffen,
aktualisiert die Kommission diese Zulassungen durch eine Ent-
scheidung je betroffene Zulassung.

2.2 Geringfiigige Anderungen des Typs IB

Dieser Abschnitt enthalt eine Anleitung zur Anwendung der
Artikel 7, 9, 11, 15,17, 23 und 24 der Anderungsverordnung
auf geringfiigige Anderungen des Typs IB.

In der Anderungsverordnung und den Einstufungsleitlinien der
Kommission ist festgelegt, welche Anderungen als geringfiigige
Anderungen des Typs IB gelten. Derartige geringfiigige Ande-
rungen sind vor ihrer Durchfithrung mitteilungspflichtig. Der
Zulassungsinhaber muss eine Stillhaltefrist von 30 Tagen abwar-
ten, um sicherzustellen, dass die Mitteilung von den mafigeb-
lichen Behorden akzeptiert wird, bevor er die Anderung durch-
fithrt (Verfahren mit Stillhaltefrist, ,Tell, Wait and Do*).

2.2.1 Einreichung von Mitteilungen iiber Anderungen des Typs IB

Der Zulassungsinhaber muss eine Mitteilung iiber geringfiigige
Anderungen des Typs IB gleichzeitig an alle betroffenen Mit-
gliedstaaten oder an die Agentur richten.

Zulassungsinhaber kénnen fiir ein und dieselbe Zulassung meh-
rere geringfiigige Anderungen des Typs IB in einer einzigen
Mitteilung zusammenfassen oder eine geringfiigige Anderung
des Typs IB mit anderen geringfiigigen Anderungen in einer
einzigen Mitteilung zusammenfassen, sofern dies einem der Falle
nach Anhang III der Anderungsverordnung entspricht oder im
Vorfeld mit dem Referenzmitgliedstaat oder der Agentur verein-
bart wurde.

Falls dieselbe geringfiigige Anderung des Typs IB oder dieselbe
Zusammenfassung von geringfiigigen Anderungen, wie oben
beschrieben, mehrere Zulassungen ein und desselben Zulas-
sungsinhabers betreffen, kann der Zulassungsinhaber diese An-
derungen wahlweise auch als Antrag auf ein ,Verfahren zur

Arbeitsteilung” (siche Abschnitt 3 zum Thema ,Arbeitsteilung®)
einreichen.

Die Mitteilung muss die Unterlagen gemif Anhang IV der An-
derungsverordnung enthalten, die nachstehend im Einklang mit
den entsprechenden Uberschriften und der Nummerierung nach
dem EU-CTD-Format oder nach dem Format von Band 6B der
,Mitteilung an die Antragsteller (ist kein Format nach EU-CTD
vorhanden, gilt das Format fiir Tierarzneimittel) aufgefithrt sind:

— FEin Anschreiben,

— das ausgefiillte EU-Formular des Antrags auf Anderung (wie
in der Mitteilung an die Antragsteller veroffentlicht), das
genaue Angaben zu den betreffenden Zulassungen enthilt.
Falls sich eine Anderung aus einer anderen Anderung ergibt
oder mit ihr zusammenhidngt, sollte der Zusammenhang
dieser Anderungen im entsprechenden Abschnitt des An-
tragsformulars beschrieben werden. Gilt eine Anderung als
nicht eingestuft, ist eine ausfithrliche Begriindung fiir ihre
Einreichung als Mitteilung des Typs IB aufzunehmen,

— es ist auf den jeweiligen Teil der Einstufungsleitlinie der
Kommission oder gegebenenfalls auf die verdffentlichte
Empfehlung nach Artikel 5 zu verweisen, die fiir den be-
treffenden Antrag verwendet wurde,

— einschligige Unterlagen zur Begriindung der vorgeschlage-
nen Anderung, darunter auch etwaige in den Einstufungs-
leitlinien der Kommission genannte Unterlagen,

— bei Anderungen, die von der zustindigen Behorde aufgrund
neu vorgelegter Daten verlangt werden, z.B. gemafS Auflagen
nach dem Inverkehrbringen oder im Rahmen von Pharma-
kovigilanzpflichten, sollte dem Anschreiben eine Abschrift
der Anweisung beigefiigt werden,

— falls sich die Anderungen auf die Fachinformation, die Eti-
kettierung oder die Packungsbeilage auswirken, sind auch
diese gednderten Arzneimittelinformationen im entsprechen-
den Format vorzulegen. Falls sich die geringfiigige Anderung
des Typs IB auf die Gesamtgestaltung und Lesbarkeit der
Primarverpackung und der duferen Umbhiillung oder der
Packungsbeilage auswirkt, sollten Muster oder Kopien ge-
mif$ Kapitel 7 von Band 2A oder Band 6A der Mitteilung
an die Antragsteller oder gemifS der im Einzelfall getroffe-
nen Absprache mit dem Referenzmitgliedstaat oder der
Agentur vorgelegt werden.

Bei Anderungen im einzelstaatlichen Verfahren sollte der Refe-
renzmitgliedstaat ergianzend eine Aufstellung der Versendedaten
erhalten, aus der die Verfahrensnummer der Anderungen des
Typs 1B, das Datum, an denen die Antrige jedem betroffenen
Mitgliedstaat iibermittelt wurden, und die Bescheinigung tiber
die Entrichtung der jeweiligen von den zustindigen nationalen
Behorden erhobenen Gebiihren hervorgehen.

Bei Anderungen im zentralisierten Verfahren sollte die jeweilige
Gebiihr fiir die geringfiigigen Anderungen des Typs IB gemif
der Verordnung (EG) Nr. 297/95 im Einklang mit den Finanz-
verfahren der Agentur entrichtet werden.
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2.2.2 Uberpriifung von Anderungen des Typs IB im einzelstaatliche
Verfahren

Nach Erhalt wird mit einer Mitteilung des Typs IB wie folgt
verfahren:

Der Referenzmitgliedstaat priift innerhalb von 7 Kalendertagen,
ob die vorgeschlagene Anderung als geringfiigige Anderung des
Typs IB gelten kann und ob die Mitteilung korrekt und voll-
standig ist (,Validierung“), bevor das Beurteilungsverfahren ein-
geleitet wird.

Falls die vorgeschlagene Anderung nach den Einstufungsleit-
linien der Kommission nicht als geringfiigige Anderung des
Typs IB gilt oder nicht in einer Empfehlung nach Artikel 5
der Anderungsverordnung als geringfiigige Anderung des
Typs IB eingestuft wurde und falls der Referenzmitgliedstaat
der Auffassung ist, dass sie erhebliche Auswirkungen auf die
Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Arzneimittels
haben kann, setzt der Referenzmitgliedstaat die anderen betrof-
fenen Mitgliedstaaten und den Zulassungsinhaber unverziiglich
davon in Kenntnis.

Widersprechen die anderen betroffenen Mitgliedstaaten nicht
innerhalb von 7 Tagen, wird der Zulassungsinhaber aufgefor-
dert, seinen Anderungsantrag so zu iiberarbeiten und zu ergin-
zen, dass er die Anforderungen eines Antrags auf eine grofere
Anderung des Typs II erfiillt. Nach Erhalt des giiltigen iiber-
arbeiteten Anderungsantrags wird das Verfahren zur Beurteilung
einer Anderung des Typs II (siche Abschnitt 2.3.2) eingeleitet.

Widersprechen die anderen betroffenen Mitgliedstaaten dem Re-
ferenzmitgliedstaat, obliegt die endgiiltige Entscheidung tiber die
Einstufung der vorgeschlagenen Anderung dem Referenzmit-
gliedstaat, der dabei die erhaltenen Anmerkungen beriicksichtigt.

Ist der Referenzmitgliedstaat der Auffassung, dass die vor-
geschlagene Anderung als geringfiigige Anderung des Typs IB
gelten kann, wird der Zulassungsinhaber von dem Ergebnis der
Validierung und dem Datum des Verfahrensbeginns in Kenntnis
gesetzt.

Innerhalb von 30 Tagen nach Bestitigung des Erhalts einer
giiltigen Mitteilung unterrichtet der Referenzmitgliedstaat den
Zulassungsinhaber iiber das Ergebnis des Verfahrens. Hat der
Referenzmitgliedstaat dem Zulassungsinhaber nicht innerhalb
von 30 Tagen nach Bestitigung des Erhalts einer giiltigen Mit-
teilung seinen Bescheid tibermittelt, gilt die Mitteilung als ange-
nommen.

Bei einem negativen Ergebnis kann der Zulassungsinhaber die
Mitteilung innerhalb von 30 Tagen nachbessern, um die Griinde
fiir die Ablehnung des Anderungsantrags gebiihrend zu beriick-
sichtigen. Falls der Zulassungsinhaber die Mitteilung nicht, wie
verlangt, innerhalb von 30 Tagen nachbessert, gilt die Anderung
als von allen anderen betroffenen Mitgliedstaaten abgelehnt.

Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der nachgebesserten Mit-
teilung unterrichtet der Referenzmitgliedstaat den Zulassungs-
inhaber dariiber, ob die Anderungen endgiiltig angenommen
oder abgelehnt wurden (und begriindet ein gegebenenfalls ne-
gatives Ergebnis). Die anderen betroffenen Mitgliedstaaten wer-
den entsprechend unterrichtet.

Wird eine Zusammenfassung geringfiigiger Anderungen als Be-
standteil einer Mitteilung eingereicht, unterrichtet der Referenz-
mitgliedstaat den Zulassungsinhaber und die anderen betroffe-
nen Mitgliedstaaten dariiber, welche Anderungen er nach Prii-
fung angenommen oder abgelehnt hat.

Die mafigeblichen Behorden aktualisieren gegebenenfalls die Zu-
lassung innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss des Verfah-
rens durch den Referenzmitgliedstaat. Geringfiigige Anderungen
des Typs IB, die angenommen wurden, konnen jedoch durch-
gefithrt werden, ohne dass eine Aktualisierung der Zulassung
abgewartet werden muss.

2.2.3 Uberpriifung von Anderungen des Typs IB im zentralisierten
Verfahren

Nach Erhalt einer Mitteilung des Typs IB verfihrt die Agentur
mit einer Mitteilung wie folgt:

Die Agentur priift innerhalb von 7 Kalendertagen, ob die vor-
geschlagene Anderung als geringfiigige Anderung des Typs IB
gelten kann und ob die Mitteilung korrekt und vollstindig ist
(,Validierung®), bevor sie das Beurteilungsverfahren einleitet.

Falls die vorgeschlagene Anderung nach den Einstufungsleit-
linien der Kommission nicht als geringfiigige Anderung des
Typs IB gilt oder nicht in einer Empfehlung nach Artikel 5
der Anderungsverordnung als geringfiigige Anderung des
Typs IB eingestuft wurde und falls die Agentur der Auffassung
ist, dass sie erhebliche Auswirkungen auf die Qualitit, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit des Arzneimittels haben kann,
wird der Zulassungsinhaber davon unterrichtet und dazu auf-
gefordert, den Anderungsantrag so zu iiberarbeiten und zu er-
ginzen, dass er die Anforderungen eines Antrags auf eine gro-
Bere Anderung des Typs II erfiillt. Nach Erhalt des giiltigen
iiberarbeiteten Anderungsantrags wird das Verfahren zur Beur-
teilung einer Anderung des Typs II (siche Abschnitt 2.3.4) ein-
geleitet.

Ist die Agentur der Auffassung, dass die vorgeschlagene Ande-
rung als geringfiigige Anderung des Typs IB gelten kann, wird
der Zulassungsinhaber von dem Ergebnis der Validierung und
dem Datum des Verfahrensbeginns in Kenntnis gesetzt.

Der Berichterstatter wird in die Uberpriifung einer Mitteilung
des Typs IB einbezogen.

Innerhalb von 30 Tagen nach Bestitigung des Erhalts einer
giiltigen Mitteilung unterrichtet die Agentur den Zulassungs-
inhaber und die Kommission iiber das Ergebnis des Verfahrens.
Hat die Agentur dem Zulassungsinhaber nicht innerhalb von
30 Tagen nach Bestdtigung des Erhalts einer giiltigen Mitteilung
ihr Gutachten zur Mitteilung ibermittelt, gilt die Mitteilung als
angenommen.

Bei einem negativen Ergebnis kann der Zulassungsinhaber die
Mitteilung innerhalb von 30 Tagen nachbessern, um die Griinde
fiir die Ablehnung des Anderungsantrags gebiithrend zu beriick-
sichtigen. Falls der Zulassungsinhaber die Mitteilung nicht, wie
verlangt, innerhalb von 30 Tagen nachbessert, gilt die Mitteilung
als abgelehnt.
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Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der nachgebesserten Mit-
teilung unterrichtet die Agentur den Zulassungsinhaber und die
Kommission dariiber, ob die Anderungen endgiiltig angenom-
men oder abgelehnt wurden (und begriindet ein gegebenenfalls
negatives Ergebnis) und ob die Entscheidung der Kommission
iiber die Erteilung der Zulassung einer Anpassung bedarf.

Wird eine Zusammenfassung geringfiigiger Anderungen als Be-
standteil einer Mitteilung eingereicht, teilt die Agentur dem Zu-
lassungsinhaber unmissverstindlich mit, welche Anderungen bei
der Uberpriifung angenommen oder abgelehnt wurden.

Falls erforderlich, aktualisiert die Kommission die Zulassung
innerhalb von 6 Monaten nach Erhalt der Mitteilung durch
die Agentur. Geringfiigige Anderungen des Typs IB, die ange-
nommen wurden, konnen jedoch durchgefithrt werden, ohne
dass eine Aktualisierung der Zulassung innerhalb von
6 Monaten abgewartet werden muss, und die vereinbarten An-
derungen sollten in die Anhinge eines etwaigen anschlieSenden
Regelungsverfahrens aufgenommen werden.

Wurden geringfiigige Anderungen einer einzigen Zulassung ge-
nehmigt, die in einer einzigen Mitteilung zusammengefasst ein-
gereicht worden waren, aktualisiert die Kommission diese Zu-
lassung durch eine einzige Entscheidung, in der alle genehmig-
ten geringfiigigen Anderungen erfasst sind.

2.3 Groflere Anderungen des Typs II

Dieser Abschnitt enthilt eine Anleitung zur Anwendung der
Artikel 7, 10, 11, 13, 16, 17, 23 und 24 der Anderungsver-
ordnung auf grofere Anderungen des Typs IL

In der Anderungsverordnung und den Einstufungsleitlinien der
Kommission ist festgelegt, welche Anderungen als grofere An-
derungen des Typs Il gelten. Derartige grofere Anderungen
bediirfen zu ihrer Umsetzung einer vorherigen Genehmigung
(,Verfahren der Vorabgenehmigung®).

2.3.1 Einreichung von Antrigen auf Anderungen des Typs Il

Wird eine groRere Anderung des Typs II vorgenommen, muss
der Zulassungsinhaber einen Antrag gleichzeitig an alle betrof-
fenen Mitgliedstaaten oder an die Agentur richten.

Zulassungsinhaber konnen fiir ein und dieselbe Zulassung meh-
rere groere Anderungen des Typs II in einem einzigen Antrag
zusammenfassen oder eine oder mehrere groRere Anderungen
des Typs II mit anderen geringfiigigen Anderungen in einem
einzigen Antrag zusammenfassen, sofern dies einem der Fille
nach Anhang IIl der Anderungsverordnung entspricht oder mit
dem Referenzmitgliedstaat oder der Agentur vereinbart wurde.

Falls dieselbe groRere Anderung des Typs Il oder dieselbe Zu-
sammenfassung von Anderungen, wie oben beschrieben, meh-
rere Zulassungen ein und desselben Zulassungsinhabers betrifft,
kann der Zulassungsinhaber diese Anderungen wahlweise auch
als Antrag auf ein ,Verfahren zur Arbeitsteilung” (siche
Abschnitt 3 zum Thema ,Arbeitsteilung®) einreichen.

Der Antrag muss die Unterlagen gemidf Anhang IV der Ande-
rungsverordnung enthalten, die nachstehend im Einklang mit

den entsprechenden Uberschriften und der Nummerierung
nach dem EU-CTD-Format oder nach dem Format von
Band 6B der ,Mitteilung an die Antragsteller” (ist kein Format
nach EU-CTD vorhanden, gilt das Format fiir Tierarzneimittel)
aufgefithrt sind:

— Fin Anschreiben,

— das ausgefiillte EU-Formular des Antrags auf Anderung (wie
in der Mitteilung an die Antragsteller veroffentlicht), das
genaue Angaben zu den betreffenden Zulassungen enthalt.
Falls sich eine Anderung aus einer anderen Anderung ergibt
oder mit ihr zusammenhingt, sollte der Zusammenhang
dieser Anderungen im entsprechenden Abschnitt des An-
tragsformulars beschrieben werden,

— es ist auf den jeweiligen Teil der Einstufungsleitlinien der
Kommission oder gegebenenfalls auf die veroffentlichte
Empfehlung nach Artikel 5 zu verweisen, die fiir den be-
treffenden Antrag verwendet wurde,

— die Datengrundlage fiir die vorgeschlagenen Anderungen,

— gegebenenfalls eine Aktualisierung oder Ergidnzung der Zu-
sammenfassungen tber die Qualitit sowie der nichtkli-
nischen und klinischen Ubersichten (oder der Sachverstin-
digenberichte bei Tierarzneimitteln). Selbst wenn nur ein
einziger nichtklinischer oder klinischer Studienbericht vor-
gelegt wird, sollte seine einschligige Zusammenfassung in
Modul 2 aufgenommen werden,

— bei Anderungen, die von der zustindigen Behorde aufgrund
neu vorgelegter Daten verlangt werden, z.B. gemafS Auflagen
nach dem Inverkehrbringen oder im Rahmen von Pharma-
kovigilanzpflichten, sollte dem Anschreiben eine Abschrift
der Anweisung beigefiigt werden,

— falls sich die Anderungen auf die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, die Etikettierung oder die Pa-
ckungsbeilage auswirken, sind auch diese gednderten Arznei-
mittelinformationen im entsprechenden Format vorzulegen.
Falls sich die Anderung des Typs II auf die Gesamtgestaltung
und Lesbarkeit der Primédrverpackung und der duferen Um-
hiillung oder der Packungsbeilage auswirkt, sollten Muster
oder Kopien gemdf Kapitel 7 von Band 2A oder Band 6A
der Mitteilung an die Antragsteller oder gemaf8 der im Ein-
zelfall getroffenen Absprache mit dem Referenzmitgliedstaat
oder der Agentur vorgelegt werden.

Bei Anderungen im einzelstaatlichen Verfahren sollte der Refe-
renzmitgliedstaat erginzend eine Aufstellung der Versendedaten
erhalten, aus der die Verfahrensnummer der Anderung des
Typs 1I, das Datum, an dem die Antrige jedem betroffenen
Mitgliedstaat iibermittelt wurden, und die Bescheinigung tiber
die Entrichtung der jeweiligen von den nationalen zustindigen
Behorden erhobenen Gebiihren hervorgehen.

Bei Anderungen im zentralisierten Verfahren sollte die jeweilige
Gebithr fiir die Anderungen des Typs 11 gemif der
Verordnung (EG) Nr. 297/95 im Einklang mit den Finanzver-
fahren der Agentur entrichtet werden.
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2.3.2 Beurteilung von Anderungen des Typs II im einzelstaatlichen
Verfahren

Nach Erhalt eines Antrags auf Anderung des Typs II verfihrt der
Referenzmitgliedstaat mit dem Antrag wie folgt:

Wurde der Antrag gleichzeitig an alle betroffenen Mitgliedstaa-
ten gerichtet und enthilt er die unter Nummer 2.3.1 aufgefiihr-
ten Unterlagen, bestitigt der Referenzmitgliedstaat den Empfang
eines giiltigen Antrags auf eine groere Anderung des Typs IL
Das Verfahren beginnt mit dem Datum, an dem der Referenz-
mitgliedstaat den Empfang eines giiltigen Antrags bestdtigt. Der
Zulassungsinhaber und die anderen betroffenen Mitgliedstaaten
werden zu Verfahrensbeginn iiber den Zeitplan unterrichtet.

In der Regel gilt fiir groRere Anderungen des Typs II eine Beur-
teilungsfrist von 60 Tagen. Der Referenzmitgliedstaat kann in
Anbetracht der Dringlichkeit einer Angelegenheit diese Frist ver-
kiirzen, insbesondere wenn es um Fragen der Sicherheit geht,
oder er kann sie bei Zulassungsinderungen aufgrund von An-
derungen oder Erginzungen der therapeutischen Indikation auf
90 Tage verldngern. Bei Anderungen der Zulassung von Tier-
arzneimitteln, die in Anhang V Teil 2 der Anderungsverordnung
aufgefiihrt sind, gilt eine Frist von 90 Tagen.

Der Referenzmitgliedstaat erstellt entsprechend dem mitgeteilten
Zeitplan einen Entwurf des Beurteilungsberichts und tibermittelt
ihn den anderen betroffenen Mitgliedstaaten zur Stellungnahme
sowie dem Zulassungsinhaber zur Information. Die anderen
betroffenen Mitgliedstaaten iibermitteln dem Referenzmitglied-
staat innerhalb der zeitplangemiflen Frist ihre Anmerkungen
zum Beurteilungsentwurf.

Der Referenzmitgliedstaat kann den Zulassungsinhaber inner-
halb der Beurteilungsfrist auffordern, zusatzliche Angaben vor-
zulegen.

Das Verfahren ruht bis zum Erhalt dieser zusitzlichen Informa-
tionen. In der Regel wird es fir die Dauer eines Monats aus-
gesetzt. Winscht der Zulassungsinhaber eine lingere Ausset-
zung des Verfahrens, sollte er dies beim Referenzmitgliedstaat
unter Angabe von Griinden beantragen.

Die Beurteilung der Antworten kann 30-60 Tage dauern, je
nachdem, wie komplex und umfangreich das beim Zulassungs-
inhaber angeforderte Datenmaterial ist.

Zusammen mit der Aufforderung, ergdnzende Informationen
vorzulegen, sollte der Zulassungsinhaber auch einen Zeitplan
erhalten, dem er entnehmen kann, wann er die verlangten Da-
ten vorlegen muss und um welchen Zeitraum die Beurteilungs-
frist gegebenenfalls verlingert wird.

Nachdem er die Antwort des Antragstellers erhalten hat, erstellt
der Referenzmitgliedstaat entsprechend dem mitgeteilten Zeit-
plan einen Entwurf des Beurteilungsberichts und tibermittelt
ihn den betroffenen Mitgliedstaaten zur Stellungnahme sowie
dem Zulassungsinhaber zur Information. Die betroffenen Mit-
gliedstaaten sollten ihre Anmerkungen zum Entwurf des Beur-
teilungsberichts innerhalb der zeitplangemifen Frist iibermit-
teln.

2.3.3 Ergebnis der Beurteilung von Anderungen des Typs II im ein-
zelstaatlichen Verfahren

Der Referenzmitgliedstaat stellt den Beurteilungsbericht samt
Entscheidung iiber den Antrag vor Ablauf der mitgeteilten Beur-
teilungsfrist fertig und iibermittelt beides den anderen betroffe-
nen Mitgliedstaaten.

Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt von Beurteilungsbericht
und Entscheidung erkennen die anderen betroffenen Mitglied-
staaten die Entscheidung an und unterrichten den Referenzmit-
gliedstaat davon.

Stellt ein anderer betroffener Mitgliedstaat innerhalb von
30 Tagen nach Erhalt von Beurteilungsbericht und Entscheidung
eine potenzielle Gefahr fir die offentliche Gesundheit (oder im
Fall von Tierarzneimitteln eine potenzielle schwerwiegende Ge-
fahr fur die Gesundheit von Mensch oder Tier oder fur die
Umwelt) fest, die eine Anerkennung der Entscheidung verhin-
dert, unterrichtet dieser Mitgliedstaat den Referenzmitgliedstaat
dariiber und gibt eine ausfithrliche Begriindung fir seinen
Standpunkt ab.

Der Referenzmitgliedstaat verweist den Antrag an die Koordinie-
rungsgruppen, die Artikel 33 Absitze 3, 4 und 5 der
Richtlinie 2001/82/EG bezichungsweise Artikel 29 Absitze 3, 4
und 5 der Richtlinie 2001/83/EG auf die strittige Frage anwen-
den, und unterrichtet den Zulassungsinhaber und die anderen
betroffenen Mitgliedstaaten davon.

Wird ein Antrag mit zusammengefassten Anderungen an die
Koordinierungsgruppe verwiesen, so wird der Antrag in Bezug
auf alle darin zusammengefassten Anderungen bis zum Vorlie-
gen einer Entscheidung ausgesetzt, sofern der Referenzmitglied-
staat nicht anders entscheidet. Allerdings befassen sich die Koor-
dinierungsgruppe und gegebenenfalls der Ausschuss fir Human-
arzneimittel bzw. der Ausschuss fur Tierarzneimittel nur mit
den betroffenen Anderungen, nicht jedoch mit allen in der
Zusammenfassung enthaltenen Anderungen.

Es ist zu beachten, dass in der Anderungsverordnung wie auch
beim Verfahren auf Erstzulassung nicht vorgesehen ist, dass der
Antragsteller die Koordinierungsgruppe mit seinem Antrag be-
fassen kann.

Der Referenzmitgliedstaat unterrichtet die anderen betroffenen
Mitgliedstaaten und die Zulassungsinhaber, ob die Anderungen
angenommen oder abgelehnt wurden (und begriindet ein gege-
benenfalls negatives Ergebnis). Wurden mehrere Anderungen
des Typs 1I oder eine Zusammenfassung aus einer oder mehre-
ren Anderungen des Typs Il mit anderen, geringfiigigen Ande-
rungen in ein und demselben Antrag eingereicht, unterrichtet
der Referenzmitgliedstaat den Antragsteller und die anderen
betroffenen Mitgliedstaaten davon, welche Anderungen ange-
nommen oder abgelehnt wurden. Der Antragsteller kann im
Verlauf des Verfahrens einzelne Anderungen aus dem Antrag
mit zusammengefassten Anderungen streichen.

Nachdem ein positiver Bescheid iiber beantragte Anderungen
ergangen ist, die sich auf die Fachinformation, die Etikettierung
oder die Packungsbeilage auswirken, sollte der Antragsteller in-
nerhalb von 7 Tagen allen betroffenen Mitgliedstaaten den tiber-
setzten Wortlaut der Arzneimittelinformationen tibermitteln.
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Nach Genehmigung der Anderungen sind die Zulassungen von
den zustiandigen Behorden der betroffenen Mitgliedstaaten, so-
weit erforderlich, an die Anderungen anzupassen, was innerhalb
von 2 Monaten zu erfolgen hat oder innerhalb von 30 Tagen,
falls die Anderung geméf8 Artikel 36 der Verordnung (EG) Nr.
1901/2006 zu einer sechsmonatigen Verlingerung der Laufzeit
des erginzenden Schutzzertifikats nach Artikel 13 Absitze 1
und 2 der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92 des Rates fiihrt.

Genehmigte groere Anderungen des Typs II konnen 30 Tage,
nachdem der Zulassungsinhaber durch den Referenzmitglied-
staat iiber die Genehmigung der Anderungen unterrichtet
wurde, durchgefihrt werden, sofern die erforderlichen Doku-
mente fir die Anpassung der Zulassung dem betroffenen Mit-
gliedstaat iibermittelt wurden.

Anderungen, die Fragen der Sicherheit berithren, miissen nach
einem zwischen Referenzmitgliedstaat und Zulassungsinhaber
vereinbarten Zeitrahmen durchgefithrt werden.

2.3.4 Beurteilung von Anderungen des Typs II im zentralisierten
Verfahren

Nach Erhalt eines Antrags des Typs II verfihrt die Agentur mit
dem Antrag wie folgt:

Enthdlt der bei der Agentur eingereichte Antrag die unter
Nummer 2.3.1 aufgefithrten Unterlagen, bestitigt die Agentur
den Empfang eines giiltigen Antrags auf eine groere Anderung
des Typs II. Die Agentur leitet das Verfahren spitestens an dem
Datum ein, an dem sie den Empfang eines giiltigen Antrags
bestitigt. Der Zulassungsinhaber wird zu Verfahrensbeginn
tiber den erlassenen Zeitplan unterrichtet.

In der Regel gilt fiir gréBere Anderungen des Typs II eine Beur-
teilungsfrist von 60 Tagen. Die Agentur kann in Anbetracht der
Dringlichkeit einer Angelegenheit diese Frist verkiirzen, ins-
besondere wenn es um Fragen der Sicherheit geht, oder sie
kann sie bei Zulassungsinderungen aufgrund von Anderungen
oder Erginzungen der therapeutischen Indikation auf 90 Tage
verlingern. Bei Anderungen der Zulassung von Tierarzneimit-
teln, die in Anhang V Teil 2 der Anderungsverordnung auf-
gefithrt sind, gilt eine Frist von 90 Tagen.

Innerhalb der Beurteilungsfrist kann der Ausschuss fir Human-
arzneimittel beziehungsweise der Ausschuss fiir Tierarzneimittel
zusitzliche Informationen verlangen und einen Zeitplan vor-
geben, aus dem hervorgeht, wann der Zulassungsinhaber die
verlangten Daten vorlegen muss und um welchen Zeitraum
die Beurteilungsfrist gegebenenfalls verlangert wird.

Das Verfahren ruht bis zum Erhalt dieser zusitzlichen Informa-
tionen. In der Regel wird es fiir eine Dauer von bis zu einem
Monat ausgesetzt. Um das Verfahren linger als einen Monat
aussetzen zu lassen, sollte der Zulassungsinhaber einen begriin-
deten Antrag an die Agentur richten, der vom entsprechenden
Ausschuss zu genehmigen ist.

Bei jeder weiteren Aufforderung, zusitzliche Informationen
nachzureichen, wird das Verfahren in der Regel erneut um bis
zu einen Monat, in begriindeten Fillen um hochstens 2 Monate
ausgesetzt.

Die Bewertung der Antworten durch den Ausschuss kann 30
bis 60 Tage dauern, je nachdem, wie komplex und umfangreich
das beim Zulassungsinhaber angeforderte Datenmaterial ist.

Zusammen mit der erstmaligen und allen weiteren Aufforderun-
gen, erganzende Informationen nachzureichen, sollte der Zulas-
sungsinhaber auch einen Zeitplan erhalten, dem er entnehmen
kann, wann er die verlangten Daten vorlegen muss und um
welchen Zeitraum die Beurteilungsfrist gegebenenfalls verlangert
wird.

Auf Antrag des Ausschusses oder des Zulassungsinhabers kann
gegebenenfalls auch eine miindliche Anhérung vor dem Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel oder dem Ausschuss fiir Tierarz-
neimittel stattfinden.

2.3.5 Ergebnis der Beurteilung von Anderungen des Typs II im zen-
tralisierten Verfahren

Hat der Ausschuss fiir Humanarzneimittel oder der Ausschuss
fur Tierarzneimittel ein Gutachten abgegeben, unterrichtet die
Agentur den Zulassungsinhaber und die Kommission innerhalb
von 15 Tagen dariiber, ob es positiv oder negativ ausgefallen ist
(und begriindet gegebenenfalls ein negatives Ergebnis) und ob
die Entscheidung der Kommission zur Erteilung der Zulassung
einer Anpassung bedarf. Wurden mehrere Anderungen des
Typs 1I oder wurde eine Zusammenfassung von einer oder
mehreren Anderungen des Typs Il und anderen, geringfiigigen
Anderungen in einem Antrag eingereicht, gibt die Agentur ein
Gutachten zum endgiiltigen Ausgang des Verfahrens ab. In ei-
nem solchen Gutachten fiihrt sie auch alle Anderungen auf, die
sie ihrer Auffassung nach nicht genehmigen kann. Der Antrag-
steller kann wihrend des Verfahrens einzelne Anderungen aus
dem Antrag mit zusammengefassten Anderungen streichen.

Das Verfahren zur Uberpriifung von Gutachten nach Artikel 9
Absatz 2 und Artikel 34 Absatz 2 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 gilt auch fiir die Gutachten iiber Antrige auf
groRere Anderungen des Typs II.

Nach Erhalt des abschliefenden Gutachtens passt die Kommis-
sion, falls erforderlich, die Zulassung an die Anderungen an, was
innerhalb von 2 Monaten zu erfolgen hat oder innerhalb von
30 Tagen, falls die Anderung zu einer sechsmonatigen Verldn-
gerung der Laufzeit des ergidnzenden Schutzzertifikats fiihrt.

Wurden Anderungen ein und derselben Zulassung genehmigt,
die in einer einzigen Mitteilung zusammengefasst eingereicht
worden waren, aktualisiert die Kommission diese Zulassung
durch eine einzige Entscheidung, in der alle genehmigten An-
derungen erfasst sind.

Die genehmigten groReren Anderungen des Typs II diirfen erst
dann durchgefiihrt werden, wenn die Kommission ihre Entschei-
dung zur Erteilung der Zulassung angepasst und den Zulas-
sungsinhaber davon unterrichtet hat. Ist nach Genehmigung
einer groReren Anderung des Typs II keinerlei Anpassung der
Entscheidung zur Erteilung der Zulassung erforderlich, darf die
genehmigte Anderung erst durchgefithrt werden, nachdem der
Zulassungsinhaber von der Kommission dariiber unterrichtet
wurde.

Anderungen, die Fragen der Sicherheit beriithren, miissen nach
einem zwischen Kommission und Zulassungsinhaber vereinbar-
ten Zeitrahmen durchgefithrt werden.



31.12.2009

Amtsblatt der Europdischen Union

C 32317

2.4 Erweiterungen

In Anhang I der Anderungsverordnung ist aufgefiihrt, welche
Anderungen als Erweiterungen gelten. Wie in Artikel 19 der
Anderungsverordnung festgelegt, wird ein Erweiterungsantrag
nach demselben Verfahren beurteilt wie die Erstzulassung, auf
die er sich bezieht. Eine Zulassungserweiterung erfolgt entweder
in Form einer Neuzulassung oder sie wird in die Erstzulassung
aufgenommen, auf die sie sich bezieht.

2.4.1 Einreichung von Antrigen auf Zulassungserweiterung

Erweiterungsantrage miissen an alle betroffenen Mitgliedstaaten
oder an die Agentur gerichtet werden.

Zulassungsinhaber konnen wahlweise eine oder mehrere Erwei-
terungen mit einer oder mehreren Anderungen, die dasselbe
Arzneimittel betreffen, in einem Antrag zusammenfassen, sofern
dies einem der Fille nach Anhang Il der Anderungsverordnung
entspricht oder mit dem Referenzmitgliedstaat oder der Agentur
vereinbart wurde. In der Anderungsverordnung ist allerdings
nicht vorgesehen, dass Antrage auf Erweiterungen im Wege
des Verfahrens zur Arbeitsteilung bearbeitet werden.

Der Antrag muss, wie nachstehend dargelegt, im Einklang mit
den entsprechenden Uberschriften und der Nummerierung nach
dem EU-CTD-Format oder nach dem Format von Band 6B der
,Mitteilung an die Antragsteller* (ist kein Format nach EU-CTD
vorhanden, gilt das Format fiir Tierarzneimittel) eingereicht wer-
den:

— FEin Anschreiben,

— das ausgefullte EU-Antragsformular (wie in der Mitteilung an
die Antragsteller veroffentlicht),

— die Datengrundlage fiir die vorgeschlagene Erweiterung.
Kapitel 1 Anlage IV von Band 2A oder 6A der Mitteilung
an die Antragsteller enthélt eine Anleitung iiber die geeig-
neten zusitzlichen Studien, die fiir Erweiterungsantrige er-
forderlich sind,

— ein vollstindiges Modul 1 (Teil 1 fiir Tierarzneimittel) sollte
eingereicht werden, wobei zu begriinden ist, wenn Daten
oder Unterlagen in den jeweiligen Abschnitten von
Modul 1 oder Teil 1 fehlen,

— gegebenenfalls eine Aktualisierung oder Ergdnzung der Zu-
sammenfassungen tber die Qualitit sowie der nichtkli-
nischen und klinischen Ubersichten (oder der Sachverstin-
digenberichte bei Tierarzneimitteln). Selbst wenn nur ein
einziger nichtklinischer oder klinischer Studienbericht vor-
gelegt wird, sollte seine einschligige Zusammenfassung in
Modul 2 aufgenommen werden,

— falls sich die Erweiterung auf die Fachinformation, die Eti-
kettierung oder die Packungsbeilage auswirkt, sind auch
diese gednderten Arzneimittelinformationen im entsprechen-
den Format einzureichen,

Bei Erweiterungsantrigen im einzelstaatlichen Verfahren sollte
der Referenzmitgliedstaat ergdnzend eine Aufstellung der Ver-
sendedaten erhalten, aus der die Verfahrensnummer, das Datum,
an dem die Antrige jedem betroffenen Mitgliedstaat tibermittelt
wurden, und die Bescheinigung iiber die Entrichtung der jewei-

ligen von den nationalen zustindigen Behorden erhobenen Ge-
bithren hervorgehen.

Bei Erweiterungen im zentralisierten Verfahren sollte die jewei-
lige Gebiihr fiir die Erweiterungen gemifl der Verordnung (EG)
Nr. 297/95 im Einklang mit den Finanzverfahren der Agentur
entrichtet werden.

2.4.2 Beurteilung von Erweiterungen im einzelstaatlichen Verfahren

Nach Erhalt eines Antrags auf Erweiterung wird mit ihm wie
mit einem  Antrag auf  Erstzulassung = gemdfl  der
Richtlinie 2001/82/EG oder der Richtlinie 2001/83/EG sowie
nach Kapitel 2 von Band 2A oder 6A der Mitteilung an die
Antragsteller verfahren.

2.4.3 Beurteilung von Erweiterungen im zentralisierten Verfahren

Nach Erhalt eines Erweiterungsantrags verfahrt die Agentur mit
ihm wie mit einem Antrag auf Erstzulassung gemdfl der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

2.5 Grippeimpfstoffe fiir den Menschen

Dieser Abschnitt enthilt eine Anleitung zur Anwendung der
Artikel 12 und 18 der Anderungsverordnung auf die jahrliche
Anpassung der Zulassungsantrage fiir Grippeimpfstoffe fiir den
Menschen.

Aufgrund der Besonderheiten bei der Herstellung von Grip-
peimpfstoffen fir den Menschen gilt ein spezielles Eilverfahren
fiir die Genehmigung der Anderungen, die durch den regelmagi-
gen Wirkstoffwechsel zur jihrlichen Aktualisierung des Grip-
peimpfstoffs fiir den Menschen im Hinblick auf die von der
EU fiir die bevorstehende Saison empfohlenen Virusstimme
bedingt ist.

Fiir alle Anderungen von Grippeimpfstoffen fiir den Menschen,
aufler der Einfithrung der jihrlichen Aktualisierung, sind die
Anderungsverfahren in anderen Abschnitten dieser Leitlinien
mafgeblich. Allerdings kann, falls erforderlich, bei Ausbrechen
einer Pandemie geméf Artikel 21 der Anderungsverordnung ein
gesondertes Dringlichkeitsverfahren auf derartige Anderungen
angewandt werden.

Das oben genannte Eilverfahren besteht aus zwei Stufen. In der
ersten Stufe werden die in Anhang IV aufgefithrten administra-
tiven und qualititsbezogenen Datenelemente bewertet (Fach-
information, Etikettierung und Packungsbeilage sowie die che-
mische, pharmazeutische und biologische Dokumentation). In
der zweiten Stufe werden die klinischen Daten und die Daten
tber die Haltbarkeit des Arzneimittels bewertet.

Den Zulassungsinhabern wird empfohlen, die Einreichung der
jahrlichen Impfstoffanpassung im Vorfeld mit dem Referenzmit-
gliedstaat oder der Agentur zu besprechen.

2.5.1 Einreichung von Anderungsantrdgen zur jéhrlichen Aktualisie-
rung von Grippeimpfstoffen fiir den Menschen

Antrige auf Anderungen, die durch den Wirkstoffwechsel zur
jahrlichen Aktualisierung des Grippeimpfstoffs fiir den Men-
schen bedingt sind, missen beim Referenzmitgliedstaat und
bei allen anderen betroffenen Mitgliedstaaten oder bei der Agen-
tur eingereicht werden.
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Der Antrag muss, wie nachstehend dargelegt, im Einklang mit
den entsprechenden Uberschriften und der Nummerierung nach
dem EU-CTD-Format eingereicht werden:

— Ein Anschreiben,

— das ausgefullte EU-Antragsformular (wie in der Mitteilung an
die Antragsteller veroffentlicht),

— eine Aktualisierung oder Ergdnzung der Zusammenfassun-
gen iiber die Qualitit sowie gegebenenfalls der nichtkli-
nischen und klinischen Ubersichten. Selbst wenn nur ein
einziger nichtklinischer oder klinischer Studienbericht vor-
gelegt wird, sollte seine einschligige Zusammenfassung in
Modul 2 aufgenommen werden. Die der vorgeschlagenen
Anderung zugrundeliegenden chemisch-pharmazeutisch-bio-
logischen Daten:

Ein dberarbeiteter chemisch-pharmazeutisch-biologischer
Sachverstindigenbericht oder eine Ergdnzung des aktuellen

Sachverstiandigenberichts. Zudem sind folgende Angaben er-
forderlich:

Zusammensetzung des Arzneimittels;

Formulierungen der klinischen Priifungen: aktuelle Formulie-
rung (neue saisonale Stimme);

Herstellungsformulierung: aktuelle Formulierung;

Kopie der genehmigten Spezifikationen in tabellarischer
Form;

Herstellungsverfahren:
— Saatviren: Vorgeschichte:
— Passagenzahl,

— Charakterisierung von Haemagglutinin und Neurami-
nidase,

— Analyseprotokolle (einschliefSlich Priifergebnisse der
Saatviren);

— monovalente Bulkware:
— Herstellungsverfahren,
— stammspezifische Anderungen,

— Validierung der entscheidenden Herstellungsschritte
(neuer Stamm),

1. Inaktivierung,
2. Wirksamkeit der Spaltung;

Spezifische Prifungen zur Qualititskontrolle: Validierung
des SRD-Tests fiir neue Stimme;

Ergebnisse der Chargenanalyse (monovalente Bulkware): Er-
gebnisse der ersten drei monovalenten Bulks jedes Arbeits-
saatguts aus den neuen Stdimmen (einschlieSlich Test auf
Neuraminidase);

Kopie der genehmigten Spezifikationen und der Analyseme-
thoden der Routinetests in tabellarischer Form;

Priifungen der Haltbarkeit der Wirkstoffe: Ergebnisse der
monovalenten Bulks, die linger als ein Jahr verwendet wer-
den;

Priifung der Haltbarkeit des Fertigarzneimittels: Ergebnisse
des alten Impfstoffs;

Verpflichtung zur Meldung von aufSerhalb der Spezifikatio-
nen liegenden Haltbarkeitsdaten des neuen Impfstoffs;

Protokoll der jahrlichen Haltbarkeitspriifungen. Klinische
Daten, die die Daten iber die vorgeschlagene Anderung
stiitzen:

ein {iberarbeiteter klinisch-pharmakologischer Sachverstindi-
genbericht oder eine Ergdnzung des aktuellen Sachverstin-
digenberichts,

Ergebnisse klinischer Studien mit dem neuen Impfstoff sind
als abschliefender Kurzbericht vorzulegen, der Folgendes
enthilt:

— Rohdaten,

— Merkmale der Priifbevolkerung (Demografie, Komorbidi-
tdt, Komedikation),

— standardisierte Immunogenitits- und Reaktogenitits-
tabellen.

Es sollte klar angegeben werden, welcher Typ von serologi-
schen Tests verwendet wurde.

Die Antragsteller sind angehalten, die folgenden regelmafSig
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte (PSURs) in das
Kompendium klinischer Daten aufzunehmen:

— PSUR fiir den Zeitraum zwischen dem 1. September und
dem 30. April der vorausgegangenen Saison,

— PSUR fiir den Zeitraum zwischen dem 1. Mai und dem
31. August der vorletzten Saison;

— die neuen Arzneimittelinformationen im geeigneten Format.

Bei der jahrlichen Anpassung von Antrigen betreffend Grip-
peimpfstoffe fiir den Menschen im einzelstaatlichen Verfahren
sollte der Referenzmitgliedstaat erganzend eine Aufstellung der
Versendedaten erhalten, aus der die Verfahrensnummer, das
Datum, an dem die Antrige jedem betroffenen Mitgliedstaat
tibermittelt wurden, und die Bescheinigung tiber die Entrichtung
der jeweiligen von den nationalen zustindigen Behorden erho-
benen Gebiihren hervorgehen.

Bei der jahrlichen Anpassung von Antragen zu Grippeimpfstof-
fen fiir den Menschen im zentralisierten Verfahren ist die jewei-
lige Gebithr fiir die Anderung gemiR der Verordnung (EG)
Nr. 297/95 im Einklang mit den Finanzverfahren der Agentur
zu entrichten.

2.5.2 Beurteilung von Anderungen im einzelstaatlichen Verfahren

Nach Erhalt eines Antrags auf jihrliche Anderung von Grip-
peimpfstoffen fur den Menschen verfahrt der Referenzmitglied-
staat mit dem Antrag wie folgt:

Der Referenzmitgliedstaat bestitigt innerhalb von 7 Tagen den
Empfang eines giltigen Antrags auf jahrliche Aktualisierung
eines Grippeimpfstoffs fiir den Menschen und unterrichtet den
Zulassungsinhaber und die anderen betroffenen Mitgliedstaaten
tiber den Beginn des Verfahrens.
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Innerhalb von hochstens 15 Tagen nach Beginn des Verfahrens
tibermittelt der Referenzmitgliedstaat den anderen betroffenen
Mitgliedstaaten einen vorldufigen Beurteilungsbericht iiber die
administrativen Angaben und die qualititsbezogenen Unterla-
gen. Die anderen betroffenen Mitgliedstaaten sollten ihre An-
merkungen zur vorldufigen Beurteilung innerhalb von 6 Tagen
iibermitteln.

Der Referenzmitgliedstaat kann innerhalb der Beurteilungsfrist
eine Aufforderung zur Vorlage zusitzlicher Informationen an
den Zulassungsinhaber richten und die anderen betroffenen Mit-
gliedstaaten davon unterrichten. Die Antwortunterlagen sollten
innerhalb von hochstens 7 Tagen tibermittelt werden. Das Ver-
fahren wird dazu jedoch nicht ausgesetzt.

Innerhalb von 30 Tagen nach Beginn des Verfahrens erstellt der
Referenzmitgliedstaat den abschlieSenden Beurteilungsbericht
samt Entscheidung tiber die administrativen Angaben und den
qualititsbezogenen Teil.

Die anderen betroffenen Mitgliedstaaten erkennen die Entschei-
dung iiber die administrativen und qualititsbezogenen Daten
innerhalb von 12 Tagen an und unterrichten den Referenzmit-
gliedstaat dariiber. Der Referenzmitgliedstaat unterrichtet den
Zulassungsinhaber iiber das Ergebnis.

Im Anschluss an die Entscheidung tiber die administrativen und
qualititsbezogenen Daten verfiigt der Zulassungsinhaber iiber
eine maximale Frist von 12 Tagen, um auf Verlangen des Re-
ferenzmitgliedstaates allen betroffenen Mitgliedstaaten die kli-
nischen Unterlagen und die Daten iiber die Haltbarkeit des
Arzneimittels vorzulegen.

Innerhalb von 7 Tagen nach Erhalt der klinischen Daten verteilt
der Referenzmitgliedstaat den Beurteilungsbericht iiber die kli-
nischen Unterlagen mit seiner endgiiltigen Entscheidung an die
anderen betroffenen Mitgliedstaaten.

Innerhalb der folgenden 7 Tage erkennen die anderen betroffe-
nen Mitgliedstaaten die endgiiltige Entscheidung an und treffen
ihrerseits eine damit im Einklang stehende Entscheidung.

2.5.3 Beurteilung der Anderungen im zentralisierten Verfahren

Nach Erhalt eines Antrags auf jahrliche Aktualisierung von Grip-
peimpfstoffen fur den Menschen verfihrt die Agentur mit dem
Antrag wie folgt:

Die Agentur bestitigt innerhalb von 7 Tagen den Empfang eines
giiltigen Antrags auf jahrliche Aktualisierung eines Grippeimpf-
stoffs fiir den Menschen und unterrichtet den Zulassungsinhaber
tiber den Beginn des Verfahrens.

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel verfugt ab dem Beginn
des Verfahrens iiber hochstens 45 Tage, um sein erstes Gutach-
ten iiber die vorgelegten qualititsbezogenen Unterlagen abzuge-
ben.

Es ist vorgesehen, dass der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
am 30. Tag entweder bereits sein Gutachten abgibt oder noch
erginzende Informationen nachfordert. Falls der Ausschuss er-

ginzende Informationen nachfordert, kommt der Zulassungs-
inhaber dieser Aufforderung innerhalb von 3 Tagen nach, wo-
rauthin der Ausschuss sein Gutachten tiber die qualititsbezoge-
nen Unterlagen innerhalb der 45-Tage-Frist abgibt. Dieses Gut-
achten wird der Kommission iibermittelt, die erforderlichenfalls
anhand dieses Gutachtens eine Entscheidung iiber die Zulas-
sungsinderung erldsst und den Zulassungsinhaber dariiber un-
terrichtet.

Im Anschluss an das Gutachten iber die qualititsbezogenen
Daten legt der Zulassungsinhaber auf Verlangen der Agentur
spdtestens bis zum 57. Tag die klinischen Unterlagen und die
Daten iiber die Haltbarkeit des Arzneimittels vor. Der Ausschuss
verfiigt nach Erhalt dieser Daten iiber hochstens 10 Tage, um
sein endgiiltiges Gutachten abzugeben, das die Agentur inner-
halb von hochstens 3 Tagen der Kommission und dem Zulas-
sungsinhaber tibermittelt.

Falls erforderlich, dndert die Kommission auf der Grundlage des
endgiltigen Gutachtens des Ausschusses ihre Entscheidung tiber
die Erteilung der Zulassung und aktualisiert das Arzneimittel-
register der Gemeinschaft entsprechend.

2.6 Notfallmalnahmen

Gemif Artikel 22 der Anderungsverordnung kann der Zulas-
sungsinhaber vorldufige ,Notfallmafnahmen® ergreifen, sofern
im Fall von Humanarzneimitteln eine Gefahr fiir die offentliche
Gesundheit oder im Fall von Tierarzneimitteln eine Gefahr fir
die Gesundheit von Mensch oder Tier oder fiir die Umwelt
besteht.

Notfallmafnahmen beziehen sich auf vorliufige Anderungen
der Arzneimittelinformationen aufgrund einer Meldung im Rah-
men der Pharmakovigilanz, der vorklinischen Unbedenklichkeit
oder Qualitit, die zu schwerwiegenden Bedenken Anlass gibt,
die nach Dafuirhalten des Zulassungsinhabers eine Gefahr fiir die
Gesundheit von Mensch oder Tier oder fiir die Umwelt bedeu-
ten konnen und daher unverziiglich den verschreibenden Medi-
zinern und den Anwendern mitzuteilen sind; diese gednderten
Arzneimittelinformationen wirken sich auf die unbedenkliche
Verwendung des Arzneimittels aus und betreffen insbesondere
einen oder mehrere Aspekte der Fachinformation: therapeuti-
sche Indikationen, Dosierung, Gegenanzeigen, Warnhinweise,
Zieltierarten und Wartezeiten. Derartige Notfallmafnahmen
werden in der Folge iiber eine entsprechende Anderung der
Zulassung eingefiihrt.

Der Zulassungsinhaber muss unverziiglich alle betroffenen Mit-
gliedstaaten oder die Agentur und die Kommission tiber die
einzufithrenden Beschrinkungen in Kenntnis setzen.

Werden von der maflgeblichen Behorde oder von der Kommis-
sion innerhalb von 24 Stunden nach Erhalt dieser Mitteilung
keine Einwinde erhoben, gelten die Notfallmafinahmen als an-
genommen. Sie miissen nach einem zwischen Kommission be-
ziehungsweise Referenzmitgliedstaat und Zulassungsinhaber ver-
einbarten Zeitrahmen durchgefiihrt werden.
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Solche Notfallmafinahmen koénnen auch von der Kommission
(bei im zentralisierten Verfahren zugelassenen Arzneimitteln)
oder von den zustindigen nationalen Behorden (bei im einzel-
staatlichen Verfahren zugelassenen Arzneimitteln) angeordnet
werden, wenn im Fall von Humanarzneimitteln eine Gefahr
fur die offentliche Gesundheit oder im Fall von Tierarzneimit-
teln eine Gefahr fiir die Gesundheit von Mensch oder Tier oder
fur die Umwelt besteht.

Der entsprechende Antrag auf Anderung aufgrund der Notfall-
mafinahmen ist (unabhingig davon, ob sie vom Zulassungsinha-
ber beantragt oder von der Kommission oder den zustindigen
nationalen Behorden angeordnet werden) maoglichst rasch inner-
halb von 15 Tagen nach Einleitung der Notfallmafnahmen ein-
zureichen.

3. ANLEITUNG FUR DAS VERFAHREN ZUR ARBEITSTEILUNG

Nach Artikel 20 der Anderungsverordnung kann ein Zulas-
sungsinhaber ein und dieselbe geringfiigige Anderung des
Typs IB, ein und dieselbe groRere Anderung des Typs Il oder
ein und dieselbe Zusammenfassung von Anderungen, die einem
der Fille gemafl Anhang III der Verordnung entsprechen oder
mit dem Referenzmitgliedstaat oder der Agentur vereinbart wur-
den, in einem Antrag einreichen, sofern sie keine Erweiterung
umfassen und sich auf mehrere Zulassungen ein und desselben
Zulassungsinhabers beziehen.

Um Doppelarbeit bei der Beurteilung solcher Anderungen zu
vermeiden, wurde ein Verfahren zur Arbeitsteilung eingefiihrt,
demzufolge eine Behorde (die ,Referenzbehorde), die unter den
zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten und der Agentur aus-
gewidhlt wird, die Anderung im Auftrag der iibrigen betroffenen
Behorden untersucht.

Wurde mindestens eine der betreffenden Zulassungen im Wege
des zentralisierten Verfahrens genehmigt, fungiert die Agentur
als Referenzbehorde (Abschnitt 3.4). In allen tibrigen Fillen
fungiert eine zustindige nationale Behorde, die von der Koor-
dinierungsgruppe unter Beriicksichtigung einer Empfehlung des
Zulassungsinhabers ausgewdhlt wurde, als Referenzbehorde
(Abschnitt 3.2).

Zur leichteren Verfahrensplanung sind die Zulassungsinhaber
angehalten, die Agentur oder die Koordinierungsgruppe und
die vorgeschlagene Referenzbehorde mindestens 3 Monate vor
Einreichung einer Anderung oder einer Zusammenfassung von
Anderungen, die in einem Verfahren zur Arbeitsteilung bearbei-
tet werden sollen, zu benachrichtigen.

Voraussetzung fiir die Anwendung des Verfahrens zur Arbeits-
teilung ist, dass jeweils dieselben Anderungen auf die unter-
schiedlichen betroffenen Arzneimittel zutreffen und eine mogli-
che produktspezifische Auswirkung gar nicht oder nur in be-
grenztem Umfang beurteilt werden muss. Aus diesem Grund
kommt das Verfahren zur Arbeitsteilung nicht in Frage, wenn
,dieselben“ Anderungen verschiedener Zulassungen es erfordern,
dass fiir jedes betroffene Arzneimittel einzeln eine eigene Daten-
grundlage vorgelegt und eine jeweils spezifische Beurteilung vor-
genommen werden.

3.1 Einreichung von Antrigen auf Zulassungsinderung im
Verfahren zur Arbeitsteilung

Eine Anderung oder eine Zusammenfassung von Anderungen,
die im Wege der Arbeitsteilung eingereicht werden, sollte, wie

in den vorstehenden Abschnitten 2.2 und 2.3 beschrieben, in
Form eines umfassenden Gesamtpakets eingereicht werden, in
dem simtliche Anderungen aller Arzneimittel erfasst sind. Dazu
gehoren ein gemeinsames Anschreiben und Antragsformular
samt separaten unterstiitzenden Unterlagen fiir jedes betroffene
Arzneimittel und (gegebenenfalls) den gednderten Arzneimittel-
informationen fiir jedes betroffene Arzneimittel. Dies gestattet
es der Agentur und den zustindigen nationalen Behérden, das
Dossier jeder im Verfahren zur Arbeitsteilung erfassten Zulas-
sung anhand der betreffenden gednderten oder neuen Informa-
tionen zu aktualisieren.

Der Antrag im Wege des Verfahrens zur Arbeitsteilung ist bei
allen mafSgeblichen Behorden einzureichen, d.h. im Falle des
zentralisierten Verfahrens bei der Agentur und bei allen Mit-
gliedstaten, in denen die betreffenden Arzneimittel zugelassen
sind.

3.2 Beurteilung durch Arbeitsteilung im einzelstaatlichen
Verfahren

Unterrichtet der Zulassungsinhaber die Koordinierungsgruppe
tiber ein bevorstehendes Verfahren zur Arbeitsteilung, wahlt
diese auf ihrer nichsten Sitzung die Referenzbehorde aus, wobei
sie den Vorschlag des Zulassungsinhabers beriicksichtigt und
gegebenenfalls gemidfl Artikel 20 Absatz 3 Unterabsatz 3 der
Anderungsverordnung eine andere mafgebliche Behorde er-
sucht, die Referenzbehorde zu unterstiitzen. Der Zulassungs-
inhaber wird von der Koordinierungsgruppe iiber die Entschei-
dung unterrichtet, welche zustindige nationale Behorde als Re-
ferenzbehorde fungieren wird.

Nach Erhalt eines Antrags im Wege des Verfahrens zur Arbeits-
teilung verfihrt die Referenzbehorde mit dem Antrag wie folgt:

Die Referenzbehorde bestitigt den Empfang eines giiltigen An-
trags auf Arbeitsteilung. Unmittelbar nachdem die Referenzbe-
horde den Empfang eines giiltigen Antrags bestdtigt hat, leitet
sie das Verfahren ein. Der Zulassungsinhaber und die betroffe-
nen Mitgliedstaaten werden zu Verfahrensbeginn iiber den Zeit-
plan unterrichtet.

In der Regel gilt bei Verfahren zur Arbeitsteilung eine Beurtei-
lungsfrist von 60 Tagen beziechungsweise von 90 Tagen, falls es
sich um Anderungen handelt, die in Anhang V Teil 2 der
Anderungsverordnung aufgefithrt sind. Die Referenzbehorde
kann in Anbetracht der Dringlichkeit einer Angelegenheit diese
Frist verkiirzen, insbesondere wenn es um Fragen der Sicherheit
geht, oder sie kann den Zeitplan fiir die Beurteilung auf 90 Tage
verldngern, wenn in Anhang V Teil 1 der Anderungsverordnung
aufgefithrte Zulassungsianderungen im Wege des Verfahrens zur
Arbeitsteilung bearbeitet werden sollen.

Die Referenzbehorde erstellt entsprechend dem mitgeteilten
Zeitplan einen Entwurf des Beurteilungsberichts und tibermittelt
ihn den anderen betroffenen Mitgliedstaaten zur Stellungnahme
sowie dem Zulassungsinhaber zur Information. Die anderen
betroffenen Mitgliedstaaten sollten ihre Anmerkungen zum Ent-
wurf des Beurteilungsberichts innerhalb der zeitplangemifSen
Frist Gibermitteln.

Die Referenzbehorde kann den Zulassungsinhaber innerhalb der
Beurteilungsfrist auffordern, zusitzliche Angaben nachzurei-
chen.
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Das Verfahren ruht bis zum Erhalt dieser zusatzlichen Informa-
tionen. In der Regel wird es fir eine Dauer von bis zu einem
Monat ausgesetzt. Wiinscht der Zulassungsinhaber eine lingere
Aussetzung des Verfahrens, sollte er dies bei der Referenzbe-
horde unter Angabe von Griinden beantragen.

Die Bewertung der Antworten kann 30-60 Tage dauern, je
nachdem, wie komplex und umfangreich das vom Zulassungs-
inhaber verlangte Datenmaterial ist.

Zusammen mit der Aufforderung, erginzende Informationen
vorzulegen, sollte der Zulassungsinhaber auch einen Zeitplan
erhalten, dem er entnehmen kann, wann er die verlangten Da-
ten vorlegen muss und um welchen Zeitraum die Beurteilungs-
frist gegebenenfalls verldngert wird.

Nachdem er die Antwort des Antragstellers erhalten hat, stellt
der Referenzmitgliedstaat entsprechend dem mitgeteilten Zeit-
plan den Entwurf des Beurteilungsberichts fertig und tibermittelt
ihn den anderen betroffenen Mitgliedstaaten und dem Zulas-
sungsinhaber zur Information. Die anderen betroffenen Mit-
gliedstaaten sollten ihre Anmerkungen zum fertigen Entwurf
des Beurteilungsberichts innerhalb der zeitplangemidflen Frist
iibermitteln.

3.3 Ergebnis der Beurteilung im einzelstaatlichen

Verfahren

Nach Abschluss der Uberpriifung der im Verfahren zur Arbeits-
teilung bearbeiteten Anderungen gibt die Referenzbehorde ein
Gutachten zum endgiiltigen Ausgang des Verfahrens ab.

Ergeht ein positiver Bescheid iiber den Antrag im Wege des
Verfahrens zur Arbeitsteilung, unterrichtet die Referenzbehorde
den Antragsteller und die anderen betroffenen Mitgliedstaaten
tiber die Genehmigung der Arbeitsteilung. In einem solchen
Gutachten fiihrt sie auch alle Anderungen (z. B. als Teil einer
Zusammenfassung oder bei einem spezifischen Arzneimittel)
auf, die sie ihrer Auffassung nach nicht genehmigen kann.

Ergeht ein negativer Bescheid, unterrichtet die Referenzbehorde
sowohl den Antragsteller als auch die anderen betroffenen Mit-
gliedstaaten uber die Ablehnung des Antrags im Verfahren zur
Arbeitsteilung (und begriindet das negative Ergebnis).

Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt des Gutachtens erkennen
die anderen betroffenen Mitgliedstaaten das Gutachten an, un-
terrichten den Referenzmitgliedstaat davon und passen die be-
treffenden Zulassungen entsprechend an.

Stellt einer der anderen betroffenen Mitgliedstaaten innerhalb
von 30 Tagen nach Erhalt des Gutachtens eine potenzielle
schwerwiegende Gefahr fiir die offentliche Gesundheit (oder
im Fall von Tierarzneimitteln eine potenzielle schwerwiegende
Gefahr fiir die Gesundheit von Mensch oder Tier oder fiir die
Umwelt) fest, unterrichtet dieser Mitgliedstaat die Referenzbe-
horde davon, die wiederum den Antrag an die Koordinierungs-
gruppe verweist, die Artikel 33 Absitze 3, 4 und 5 der
Richtlinie 2001/82/EG beziechungsweise Artikel 29 Absitze 3, 4
und 5 der Richtlinie 2001/83/EG auf die strittige Frage anwen-
det.

In der Anderungsverordnung ist nicht vorgesehen, dass der An-
tragsteller die Koordinierungsgruppe mit seinem Antrag befas-
sen kann.

Nachdem ein positives Gutachten iiber beantragte Anderungen
mitgeteilt worden ist, die sich auf die Fachinformation, die Eti-
kettierung oder die Packungsbeilage auswirken, sollte der An-
tragsteller innerhalb von 7 Tagen allen betroffenen Mitgliedstaa-
ten den ibersetzten Wortlaut der Arzneimittelinformationen
tibermitteln.

Geringfiigige Anderungen des Typs IB, die im Wege des Ver-
fahrens zur Arbeitsteilung genehmigt wurden, diirfen nach Er-
halt des positiven Gutachtens der Referenzbehorde durchgefiihrt
werden.

GroRere Anderungen des Typs II (einschlieRlich jener, die zu-
sammengefasste geringfiigige Anderungen des Typs IB enthal-
ten), die im Wege des Verfahrens zur Arbeitsteilung genehmigt
wurden, diirffen 30 Tage nach Erhalt des positiven Gutachtens
der Referenzbehorde durchgefithrt werden, es sei denn, der An-
trag wurde an die Koordinierungsgruppe verwiesen, die
Artikel 33 Absdtze 3, 4 und 5 der Richtlinie 2001/82/EG
bezichungsweise Artikel 29 Absitze 3, 4 und 5 der
Richtlinie 2001/83/EG auf die strittige Frage anwendet.

Anderungen, die Fragen der Sicherheit beriithren, miissen nach
einem zwischen Referenzbehdrde und Zulassungsinhaber ver-
einbarten Zeitrahmen durchgefiihrt werden.

3.4 Beurteilung durch Arbeitsteilung im zentralisierten
Verfahren

Nach Erhalt eines Antrags im Wege der Arbeitsteilung verfihrt
die Agentur mit dem Antrag wie folgt:

Die Agentur bestitigt den Empfang eines giltigen Antrags auf
Arbeitsteilung. Unmittelbar nachdem die Agentur den Empfang
eines giiltigen Antrags bestitigt hat, leitet sie das Verfahren ein.
Der Zulassungsinhaber wird zu Verfahrensbeginn iiber den er-
lassenen Zeitplan unterrichtet.

Die Agentur ernennt einen Berichterstatter (und in manchen
Fillen auch einen Ko-Berichterstatter), der das Beurteilungsver-
fahren leitet.

In der Regel gilt bei Verfahren zur Arbeitsteilung eine Beurtei-
lungsfrist von 60 Tagen beziehungsweise von 90 Tagen, falls es
sich um Anderungen handelt, die in Anhang V Teil 2 der
Anderungsverordnung aufgefithrt sind. Die Referenzbehdrde
kann in Anbetracht der Dringlichkeit einer Angelegenheit diese
Frist verkiirzen, insbesondere wenn es um Fragen der Sicherheit
geht, oder sie kann den Zeitplan fiir die Beurteilung auf 90 Tage
verldngern, wenn in Anhang V Teil 1 der Anderungsverordnung
aufgefithrte Zulassungsidnderungen im Wege des Verfahrens zur
Arbeitsteilung bearbeitet werden sollen.

Innerhalb der Beurteilungsfrist kann der Ausschuss fur Human-
arzneimittel beziehungsweise der Ausschuss fiir Tierarzneimittel
zusitzliche Informationen verlangen und einen Zeitplan vor-
geben, aus dem hervorgeht, wann der Zulassungsinhaber die
verlangten Daten nachreichen muss und um welchen Zeitraum
die Beurteilungsfrist gegebenenfalls verlingert wird.
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Das Verfahren ruht bis zum Erhalt dieser zusitzlichen Informa-
tionen. In der Regel wird es fiir eine Dauer von bis zu einem
Monat ausgesetzt. Um das Verfahren linger als einen Monat
aussetzen zu lassen, sollte der Zulassungsinhaber einen begriin-
deten Antrag an die Agentur richten, der vom Ausschuss fir
Humanarzneimittel beziehungsweise vom Ausschuss fiir Tierarz-
neimittel zu genehmigen ist.

Bei jeder weiteren Aufforderung, zusitzliche Informationen
nachzureichen, wird das Verfahren in der Regel erneut um bis
zu einen Monat, in begriindeten Fillen um hochstens 2 Monate,
ausgesetzt.

Die Beurteilung der Antworten durch den Ausschuss kann
30-60 Tage dauern, je nachdem, wie komplex und umfangreich
das vom Zulassungsinhaber nachgereichte Datenmaterial ist.

Zusammen mit der erstmaligen und allen weiteren Aufforderun-
gen, erginzende Informationen nachzureichen, sollte der Zulas-
sungsinhaber auch einen Zeitplan erhalten, dem er entnehmen
kann, wann er die verlangten Daten vorlegen muss und um
welchen Zeitraum die Beurteilungsfrist gegebenenfalls verlangert
wird.

Auf Antrag des mafigeblichen Ausschusses oder des Zulassungs-
inhabers kann gegebenenfalls auch eine miindliche Anhérung
vor dem Ausschuss fur Humanarzneimittel oder dem Ausschuss
fur Tierarzneimittel stattfinden.

3.5 Ergebnis der Beurteilung im zentralisierten Verfahren

Nach Abschluss der Uberpriifung der im Verfahren zur Arbeits-
teilung bearbeiteten Anderungen gibt die Agentur ein Gutachten
zum endgiiltigen Ausgang des Verfahrens ab. In einem solchen
Gutachten fithrt sie auch alle Anderungen (z.B. als Teil einer
Zusammenfassung oder bei einem spezifischen Arzneimittel)
auf, die sie ihrer Auffassung nach nicht genehmigen kann.

Hat der Ausschuss ein Gutachten iiber das Verfahren zur Ar-
beitsteilung abgegeben, unterrichtet die Agentur den Zulas-
sungsinhaber, die Kommission und (gegebenenfalls) die betrof-
fenen Mitgliedstaaten dariiber, ob es positiv oder negativ aus-
gefallen ist (und begriindet gegebenenfalls ein negatives Ergeb-

nis) und ob die Entscheidung zur Erteilung der EU-Zulassung
einer Anpassung bedarf.

Das Verfahren zur Uberpriifung von Gutachten nach Artikel 9
Absatz 2 und Artikel 34 Absatz 2 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 gilt auch fiir die Gutachten iiber Verfahren zur
Arbeitsteilung.

Nach Erhalt des abschliefenden Gutachtens passt die Kommis-
sion, falls erforderlich, die EU-Zulassungen innerhalb von
30 Tagen an und die betroffenen Mitgliedstaaten erkennen ge-
gebenenfalls innerhalb von 30 Tagen dieses endgiiltige Gutach-
ten an, unterrichten davon die Agentur und passen, falls erfor-
derlich, die betreffenden Zulassungen an, sofern innerhalb von
30 Tagen nach Erhalt des endgiiltigen Gutachtens kein Verwei-
sungsverfahren gemafs Artikel 35 der Richtlinie 2001/82/EG
oder Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet wird.

Bei einem Antrag auf Anderung mehrerer Zulassungen ein und
desselben Zulassungsinhabers im Wege des Verfahrens zur Ar-
beitsteilung gilt die Entscheidung der Kommission allein fiir die
nach dem zentralisierten Verfahren zugelassenen Arzneimittel.
Betrifft die Anderung mehr als ein im Wege des zentralisierten
Verfahrens zugelassenes Arzneimittel, erfolgt die Anpassung der
Zulassungen durch jeweils eine Entscheidung pro Arzneimittel,
das im zentralisierten Verfahren zugelassen wurde.

Geringfiigige Anderungen des Typs IB, die im Wege des Ver-
fahrens zur Arbeitsteilung genehmigt wurden, diirfen nach Er-
halt des positiven Gutachtens durchgefiihrt werden.

GroRere Anderungen des Typs II (einschlielich jener, die zu-
sammengefasste geringfiigige Anderungen des Typs IB enthal-
ten), die im Wege des Verfahrens zur Arbeitsteilung genehmigt
werden, diirfen 30 Tage nach Erhalt des positiven Gutachtens
der Agentur durchgefithrt werden, sofern innerhalb von
30 Tagen nach Erhalt des endgiiltigen Gutachtens kein Verwei-
sungsverfahren gemafs Artikel 35 der Richtlinie 2001/82/EG
oder Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet wird.

Anderungen, die Fragen der Sicherheit berithren, miissen nach
einem zwischen Zulassungsinhaber und Kommission vereinbar-
ten Zeitrahmen durchgefiihrt werden.




