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KOMMISSIONENS FORORDNING (EF) Nr. 1234/2008
af 24. november 2008

om behandling af ndringer af betingelserne i
markedsferingstilladelser for humanmedicinske lzgemidler og
veterinzerlagemidler

(EOQS-relevant tekst)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske Felles-
skab,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/82/EF
af 6. november 2001 om oprettelse af en fallesskabskodeks for veteri-
narlegemidler (1), serlig artikel 39, stk. 1,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF
af 6. november 2001 om oprettelse af en fallesskabskodeks for human-
medicinske legemidler (?), serlig artikel 35, stk. 1,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr.
726/2004 af 31. marts 2004 om fastleggelse af fellesskabsprocedurer
for godkendelse og overvagning af human- og veterineermedicinske
leegemidler og om oprettelse af et europezisk legemiddelagentur (%),
serlig artikel 16, stk. 4, og artikel 41, stk. 6, og

ud fra felgende betragtninger:

(1)  Fellesskabets retlige ramme vedrerende @ndringer af betingel-
serne 1 markedsforingstilladelser er fastlagt i Kommissionens
forordning (EF) nr. 1084/2003 af 3. juni 2003 om behandling
af @ndringer af betingelserne i markedsforingstilladelser for
humanmedicinske legemidler og veterinerlegemidler, som er
udstedt af medlemsstaternes kompetente myndigheder (*), og
Kommissionens forordning (EF) nr. 1085/2003 af 3. juni 2003
om behandling af @ndringer af betingelserne i markedsferings-
tilladelser for humanmedicinske legemidler og veterinarlegemid-
ler, som er omfattet af Rédets forordning (EQF) nr. 2309/93 (°).
Pa baggrund af de praktiske erfaringer med anvendelsen af disse
to forordninger ber der foretages en revision af disse med det
formél at etablere en enklere, klarere og mere fleksibel retlig
ramme og samtidig sikre det samme niveau for beskyttelse af
folke- og dyresundheden.

(2)  Procedurerne i forordning (EF) nr. 1084/2003 og (EF) nr.
1085/2003 ber derfor tilpasses, uden at man afviger fra de gene-
relle principper, som disse procedurer bygger pa. Af hensyn til
proportionalitetsprincippet ber forordningen ikke omfatte homeo-
patiske legemidler og traditionelle plantelegemidler, for hvilke
der ikke er udstedt markedsferingstilladelse, men som er omfattet
af en forenklet registreringsprocedure.

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 1.

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
() EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
(*) EUT L 159 af 27.6.2003, s. 1.
() EUT L 159 af 27.6.2003, s. 24.
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Zndringer af legemidler kan inddeles i forskellige kategorier
athaengigt af risikoen for folke- eller dyresundheden og indvirk-
ningen pd det pdgeldende legemiddels kvalitet, sikkerhed og
virkning. Der ber derfor fastlegges definitioner for hver af
disse kategorier. For at opné sterre forudsigelighed for de forskel-
lige kategorier af @ndringer ber der fastsettes retningslinjer, som
opdateres regelmaessigt i lyset af den videnskabelige og tekniske
udvikling, idet der is@r tages hensyn til udviklingen inden for den
internationale harmonisering. Det Europaiske Legemiddelagentur
(i det folgende bensvnt »agenturet«) og medlemsstaterne ber
ogsa have befojelser til at udarbejde anbefalinger om klassifice-
ringen af uforudsete @ndringer.

Det ber geres klart, at visse @ndringer, som har den sterste
potentielle indvirkning pa legemidlers kvalitet, sikkerhed eller
virkning, kraver en fuldstendig videnskabelig vurdering pé
samme made som for vurderingen af ansegninger om nye
markedsforingstilladelser.

For yderligere at nedbringe det samlede antal af andringspro-
cedurer og for at give de kompetente myndigheder mulighed
for at koncentrere sig om de endringer, der har en reel indvirk-
ning pd kvalitet, sikkerhed og virkning, ber der indferes en
ordning for arlig rapportering for visse mindre @ndringer.
Sadanne endringer ber ikke kreve forudgidende godkendelse og
ber meddeles senest 12 maéaneder efter gennemforelsen. Andre
typer mindre @ndringer, som skal rapporteres gjeblikkeligt af
hensyn til den lebende overvagning af det pageldende legemid-
del, ber ikke vare omfattet af ordningen for arlig rapportering.

Hver @ndring ber kreeve en separat indgivelse. Der ber dog i
visse tilfelde vere mulighed for at samle endringerne i
grupper for at gere det lettere at gennemgéd andringerne og
mindske den administrative byrde. Det ber kun vaere muligt at
samle e@ndringer af betingelserne i flere markedsforingstilladelser
fra den samme indehaver af markedsferingstilladelser, for sd vidt
alle de pageldende markedsforingstilladelser er berort af nejagtig
den samme gruppe af endringer.

For at undgd dobbeltarbejde i forbindelse med vurderingen af
@ndringer af betingelserne i flere markedsferingstilladelser ber
der indferes en arbejdsdelingsprocedure, efter hvilken en myndig-
hed, der er valgt blandt medlemsstaternes kompetente myndig-
heder og agenturet, behandler @&ndringer pa vegne af de ovrige
beregrte myndigheder.

For at styrke samarbejdet mellem medlemsstaterne og abne
mulighed for bileggelse af uoverensstemmelser om vurderingen
af visse @ndringer ber der fastsattes bestemmelser, som afspejler
bestemmelserne i direktiv 2001/82/EF og direktiv 2001/83/EF,
for s vidt angar den rolle, som de koordinationsgrupper, der er
nedsat i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/82/EF og artikel 27
i direktiv 2001/83/EF, skal spille.

I denne forordning ber det praciseres, hvornar indehaveren af en
markedsforingstilladelse ma gennemfere en given andring, da en
sadan precisering er af storste betydning for de ekonomiske
akterer.
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(10)  Der ber fastsattes en overgangsperiode for at give alle interesse-
rede parter, navnlig myndighederne i medlemsstaterne og indu-
strien, tid til at tilpasse sig til den nye retlige ramme.

(11)  Foranstaltningerne i denne forordning er i overensstemmelse med
udtalelse fra Det Stdende Udvalg for Humanmedicinske Leege-
midler og Det Staende Udvalg for Veterinerlaegemidler —

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

KAPITEL I

ALMINDELIGE BESTEMMELSER

Artikel 1

Formal og anvendelsesomrade

YM1
" 1. 1 denne forordning fastsattes bestemmelser om behandling af
@ndringer af betingelserne i alle markedsforingstilladelser for human-
medicinske lagemidler og veterinerleegemidler, der er udstedt i over-
ensstemmelse med forordning (EF) nr. 726/2004, direktiv 2001/83/EF,
direktiv 2001/82/EF og Rédets direktiv 87/22/EQF (1).

2. Denne forordning finder ikke anvendelse pa overforsel af en
markedsforingstilladelse fra en indehaver af en markedsferingstilladelse
(i det folgende bensevnt »indehaveren«) til en anden.

3. Kapitel II finder kun anvendelse pa andringer af betingelserne i
markedsforingstilladelser, der er udstedt i overensstemmelse med
direktiv 87/22/EQF, kapitel 4 i direktiv 2001/82/EF eller kapitel 4 i
direktiv 2001/83/EF.

3a.  Kapitel IIa finder kun anvendelse pd @ndringer af betingelserne i
rent nationale markedsferingstilladelser.

4. Kapitel III finder kun anvendelse pa andringer af betingelserne i
markedsforingstilladelser, der er udstedt i overensstemmelse med forord-
ning (EF) nr. 726/2004 (i det folgende benaevnt »centraliserede
markedsforingstilladelser«).

Artikel 2

Definitioner

I denne forordning forstas ved:

1) »endring af betingelserne i en markedsforingstilladelse« eller
»endring«: enhver andring af:

a) de oplysninger, der er navnt i artikel 12, stk. 3, til artikel 14 i
direktiv 2001/82/EF og bilag 1 hertil, artikel 8, stk. 3, til
artikel 11 i direktiv 2001/83/EF og bilag I hertil, artikel 6, stk.
2, og artikel 31, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004 eller
artikel 7 i forordning (EF) nr. 1394/2007

() EFT L 15 af 17.1.1987, s. 38.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

b) betingelserne i afgerelsen om udstedelse af en markedsferings-
tilladelse for et humanmedicinsk legemiddel, herunder produk-
tresuméet, og betingelser, forpligtelser eller restriktioner, der
pavirker markedsferingstilladelsen, eller @ndringer af etikette-
ringen eller indlegssedlen i forbindelse med endringer af
produktresuméet

c) betingelserne i afgerelsen om udstedelse af en markedsforings-
tilladelse for et veterinerlegemiddel, herunder produktresuméet,
og betingelser, forpligtelser eller restriktioner, der pavirker
markedsforingstilladelsen, eller @ndringer af etiketteringen eller
indlaegssedlen.

»mindre @ndring af type IA«: en @&ndring, der kun har en minimal
indvirkning, eller slet ingen indvirkning, pa det pageldende lege-
middels kvalitet, sikkerhed eller virkning

»storre @&ndring af type Il«: en @ndring, der ikke er en udvidelse, og
som kan have en vasentlig indvirkning pa det pagaeldende leegemid-
dels kvalitet, sikkerhed eller virkning

»udvidelse af en markedsforingstilladelse« eller »udvidelse«: en
@ndring, som er anfort i bilag I, og som opfylder de dér anforte
betingelser

»mindre @ndring af type IB«: en andring, som hverken er en
mindre @ndring af type IA eller en sterre @ndring af type II eller
en udvidelse

»berort medlemsstat«: en medlemsstat, hvis kompetente myndighed
har udstedt en markedsforingstilladelse for det pagaldende lege-
middel

»relevant myndighed«:

a) den kompetente myndighed i hver af de bererte medlemsstater

b) agenturet, hvis der er tale om centraliserede markedsferingstil-
ladelser

»hastende sikkerhedsrestriktion«: en forelebig endring af produktin-
formationen som folge af nye oplysninger, der har betydning for
sikkerheden ved anvendelsen af leegemidlet

yrent national markedsferingstilladelse«: en markedsferingstil-
ladelse, som er udstedt af en medlemsstat i overensstemmelse
med EU-retten, bortset fra den gensidige anerkendelse og den
decentraliserede procedure, og som ikke er gjort til genstand for
fuldstaendig harmonisering efter en indbringelsesprocedure.
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Artikel 3

Klassificering af seendringer

1. For enhver @®ndring, som ikke er en udvidelse, finder klassifice-
ringen i bilag II anvendelse.

2. En @ndring, som ikke er en udvidelse, og hvis klassificering er
uafklaret efter anvendelsen af bestemmelserne i denne forordning, idet
der tages hensyn til de retningslinjer, der er omhandlet i artikel 4, stk. 1,
og, hvis det er relevant, de anbefalinger, der afgives i henhold til
artikel 5, betragtes automatisk som en mindre @ndring af type IB.

3. Som en undtagelse fra stk. 2 betragtes en @&ndring, som ikke er en
udvidelse, og hvis klassificering er uafklaret efter anvendelse af bestem-
melserne i denne forordning, som en sterre @ndring af type II i folgende
tilfeelde:

a) efter anmodning fra indehaveren ved indgivelsen af @ndringen

b) nér referencemedlemsstatens kompetente myndighed, jf. artikel 32 i
direktiv 2001/82/EF og artikel 28 i direktiv 2001/83/EF, (i det
folgende benavnt »referencemedlemsstaten«) i samrdd med de
ovrige berorte medlemsstater eller agenturet, hvis der er tale om en
centraliseret markedsferingstilladelse, eller den kompetente myndig-
hed, hvis der er tale om en rent national markedsferingstilladelse,
efter en vurdering af en meddelelses gyldighed i overensstemmelse
med artikel 9, stk. 1, artikel 13b, stk. 1, eller artikel 15, stk. 1, og
under hensyn til de anbefalinger, der er afgivet i henhold til artikel 5,
konkluderer, at @ndringen kan have en vasentlig indvirkning pa det
pageldende legemiddels kvalitet, sikkerhed eller virkning.

Artikel 4
Retningslinjer
1. Kommissionen udarbejder efter hering af medlemsstaterne og
agenturet udferlige retningslinjer for de forskellige kategorier af
@ndringer samt retningslinjer for anvendelsen af procedurerne i

kapitel II, IIa, IIT og IV i denne forordning og for den dokumentation,
der skal indgives i henhold til disse procedurer.

2. De i stk. 1 omhandlede retningslinjer ajourferes regelmeessigt.

Artikel 5

Anbefalinger vedrorende uforudsete zndringer

1. For indgivelse af en @ndring, hvis klassificering ikke er fastlagt i
denne forordning, kan en indehaver anmode felgende om at komme
med en anbefaling til klassificering af @ndringen:

a) agenturet, hvis e@ndringen vedrerer en markedsforingstilladelse, der
er udstedt i henhold til forordning (EF) nr. 726/2004
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b) den kompetente myndighed i den bererte medlemsstat, hvis
@ndringen vedrerer en rent national markedsforingstilladelse

¢) den kompetente myndighed i referencemedlemsstaten i de ovrige
tilfeelde.

Den anbefaling, der er naevnt i forste afsnit, skal vare i overensstem-
melse med de retningslinjer, der er omhandlet i artikel 4, stk. 1. Den
afgives senest 45 dage efter modtagelse af anmodningen og sendes til
indehaveren, agenturet og den koordinationsgruppe, der er omhandlet i
artikel 31 i direktiv 2001/82/EF eller artikel 27 i direktiv 2001/83/EF.

Den frist pa 45 dage, der er navnt i andet afsnit, kan forlenges med 25
dage, hvis den relevante myndighed finder det nedvendigt at radfere sig
med koordinationsgruppen.

la.  For undersogelse af en @ndring, hvis klassificering ikke er fast-
lagt i denne forordning, kan en kompetent myndighed i en medlemsstat
anmode koordinationsgruppen om at komme med en anbefaling til klas-
sificering af @ndringen.

Den anbefaling, der er naevnt i forste afsnit, skal vare i overensstem-
melse med de retningslinjer, der er omhandlet i artikel 4, stk. 1. Den
afgives senest 45 dage efter modtagelse af anmodningen og sendes til
indehaveren, agenturet og de kompetente myndigheder i alle medlems-
staterne.

2. Agenturet og de to koordinationsgrupper, jf. stk. 1, samarbejder
for at sikre sammenhangen i de anbefalinger, der afgives i overens-
stemmelse med naevnte stykke, og offentligger disse anbefalinger, efter
at alle oplysninger af kommerciel fortrolig art er fjernet.

Artikel 6

Andringer, der forer til revidering af produktinformationen

Forer en @ndring til revision af produktresuméet, etiketteringen og
indlegssedlen, anses denne revision for at vere en del af denne
@ndring.

Artikel 7

Gruppering af sendringer

1. Ved meddelelser eller ansegninger om flere @ndringer indgives
der for hver @ndring en separat meddelelse eller ansegning i overens-
stemmelse med kapitel II, TIT eller artikel 19, alt efter hvad der er
relevant.

2. Uanset stk. 1 gelder folgende:

a) hvis de(n) samme mindre @ndring(er) af type IA af betingelserne i
en eller flere markedsforingstilladelser, som indehaves af samme
indehaver, meddeles samtidig til den samme relevante myndighed,
kan en enkelt meddelelse, jf. artikel 8 eller 14, omfatte alle sddanne
endringer
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b) hvis flere @®ndringer af betingelserne i den samme markedsforings-
tilladelse indgives samtidig, kan en enkelt indgivelse omfatte alle
sddanne @ndringer, forudsat at de pagaldende @ndringer falder ind
under et af de tilfelde, der er anfort i bilag III

¢) hvis flere @ndringer af betingelserne i den samme markedsforings-
tilladelse indgives samtidig, og @ndringerne ikke falder ind under et
af de tilfelde, der er anfert i bilag III, kan en enkelt indgivelse
omfatte alle sidanne @ndringer, forudsat at referencemedlemsstatens
kompetente myndighed i samrdd med de kompetente myndigheder i
de beregrte medlemsstater eller, hvis der er tale om en centraliseret
markedsforingstilladelse, agenturet accepterer en sddan enkelt indgi-
velse.

Indgivelse som navnt i litra b) og c¢) foretages samtidig til alle relevante
myndigheder ved hjelp af:

i) en enkelt meddelelse, jf. artikel 9 eller 15, hvis mindst en af @ndrin-
gerne er en mindre @ndring af type IB, og de resterende @ndringer
er mindre @ndringer

ii) en enkelt ansegning, jf. artikel 10 eller 16, hvis mindst en af
@ndringerne er en sterre @ndring af type II, og ingen af a@ndrin-
gerne er en udvidelse

iii) en enkelt ansegning, jf. artikel 19, hvis mindst en af @ndringerne er
en udvidelse.

KAPITEL 1II

ANDRINGER AF BETINGELSERNE I MARKEDSFORINGSTILLADEL-

SER, DER ER UDSTEDT I OVERENSSTEMMELSE MED DIREKTIV

87/22/EQF, KAPITEL 4 I DIREKTIV 2001/82/EF ELLER KAPITEL 4 1
DIREKTIV 2001/83/EF

Artikel 8

Meddelelsesprocedure for mindre sendringer af type IA

1.  Hvis der foretages en mindre endring af type IA, indgiver inde-
haveren samtidigt til alle relevante myndigheder en meddelelse, der
indeholder de oplysninger, der er anfort i bilag IV. Denne meddelelse
indgives senest 12 méneder efter gennemforelsen af endringen.

Meddelelsen indgives dog umiddelbart efter gennemforelsen af @ndrin-
gen, hvis der er tale om mindre @ndringer, hvor en gjeblikkelig medde-
lelse er nedvendig af hensyn til den lebende overvégning af det pagel-
dende legemiddel.

2. Senest 30 dage efter modtagelse af meddelelsen treffes de i
artikel 11 fastsatte foranstaltninger.

Artikel 9

Meddelelsesprocedure for mindre zndringer af type IB

1. Indehaveren indgiver samtidigt til alle relevante myndigheder en
meddelelse, der indeholder de oplysninger, der er anfort i bilag IV.
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Opfylder meddelelsen den i forste afsnit anforte betingelse, anerkender
referencemedlemsstatens kompetente myndighed, efter at have hert de
ovrige berorte medlemsstater, modtagelsen af en gyldig meddelelse.

2. Har referencemedlemsstatens kompetente myndighed ikke senest
30 dage efter at have anerkendt modtagelsen af en gyldig meddelelse
sendt indehaveren en negativ udtalelse, anses meddelelsen for at vere
godkendt af alle relevante myndigheder.

Godkendes meddelelsen af referencemedlemsstatens kompetente
myndighed, traeffes de i artikel 11 fastsatte foranstaltninger.

3. Indtager referencemedlemsstatens kompetente myndighed den
holdning, at meddelelsen ikke kan godkendes, underretter den indeha-
veren og de evrige relevante myndigheder herom med angivelse af, pa
hvilket grundlag den stetter sin negative holdning.

Senest 30 dage efter modtagelsen af den negative udtalelse kan indeha-
veren indgive en @ndret meddelelse til alle relevante myndigheder for at
tage hensyn til den begrundelse, der er anfert i udtalelsen.

Andrer indehaveren ikke meddelelsen i overensstemmelse med andet
afsnit, anses meddelelsen for at vare afvist af alle relevante myndighe-
der, og de i artikel 11 fastsatte foranstaltninger treeffes.

4. Er der indgivet en @&ndret meddelelse, vurderer referencemedlems-
statens kompetente myndighed den senest 30 dage efter modtagelsen, og
de i artikel 11 fastsatte foranstaltninger treffes

5. Denne artikel finder ikke anvendelse, hvis en anmodning om en
@ndring af type IB indgives i en gruppering, som omfatter en @ndring
af type II, og som ikke indeholder en udvidelse. I s& fald finder
forhandsgodkendelsesproceduren i artikel 10 anvendelse.

Denne artikel finder ikke anvendelse, hvis en anmodning om en
@ndring af type IB indgives i en gruppering, som omfatter en udvidelse.
I sa fald finder proceduren i artikel 19 anvendelse.

Artikel 10

Forhandsgodkendelsesprocedure for storre andringer af type II

1. Indehaveren indgiver samtidigt til alle relevante myndigheder en
ansegning, der indeholder de oplysninger, der er anfort i bilag IV.

Opfylder ansegningen de i forste afsnit anferte betingelser, anerkender
referencemedlemsstatens kompetente myndighed modtagelsen af en
gyldig ansegning og underretter indehaveren og de evrige relevante
myndigheder om, at proceduren indledes pa dagen for en siddan aner-
kendelse.

2. Senest 60 dage efter at have anerkendt modtagelsen af en gyldig
ansegning udarbejder referencemedlemsstatens kompetente myndighed
en vurderingsrapport og en afgerelse om ansegningen, som meddeles de
ovrige relevante kompetente myndigheder.

Referencemedlemsstatens kompetente myndighed kan afkorte den frist,
der er nevnt i forste afsnit, hvis der er tale om et hastende spergsmél,
eller forlenge den til 90 dage for s& vidt angar de andringer, der er
anfort i del 1 1 bilag V, eller for s vidt angér gruppering af @ndringer i
overensstemmelse med artikel 7, stk. 2, litra c).
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Den frist, der er navnt i forste afsnit, er 90 dage for de @ndringer, der
er anfort i del 2 i bilag V.

3.  Inden for den i stk. 2 omhandlede frist kan referencemedlems-
statens kompetente myndighed anmode indehaveren om at indgive
supplerende oplysninger inden for en frist, der fastsaettes af denne
kompetente myndighed. I s& fald

a) underretter referencemedlemsstatens kompetente myndighed de
ovrige bererte kompetente myndigheder om dens anmodning om
supplerende oplysninger

b) indstilles proceduren, indtil de supplerende oplysninger foreligger

¢) kan referencemedlemsstatens kompetente myndighed forleenge den i
stk. 2 omhandlede frist.

4.  Med forbehold af artikel 13 og senest 30 dage efter modtagelsen
af afgorelsen og den i stk. 2 omhandlede vurderingsrapport godkender
de relevante myndigheder afgerelsen og underretter referencemedlems-
statens kompetente myndighed herom.

Har en relevant myndighed ikke inden for den i ferste afsnit omhand-
lede frist givet udtryk for sin uenighed i overensstemmelse med
artikel 13, anses afgarelsen for at vare godkendt af denne relevante
myndighed.

5. Er den i stk. 2 omhandlede afgerelse blevet godkendt af alle
relevante myndigheder i overensstemmelse med stk. 4, treffes de i
artikel 11 fastsatte foranstaltninger.

6. Denne artikel finder ikke anvendelse, hvis en anmodning om en
@ndring af type II indgives i en gruppering, som omfatter en udvidelse.
I sa fald finder proceduren i artikel 19 anvendelse.

Artikel 11

Foranstaltninger til afslutning af procedurerne i artikel 8, 9 og 10

1. Nar der henvises til denne artikel, treeffer referencemedlemsstatens
kompetente myndighed felgende foranstaltninger:

a) Den underretter indehaveren og de ovrige relevante myndigheder
om, hvorvidt @ndringen godkendes eller afvises.

b) Afvises @®ndringen, underretter den indehaveren og de evrige rele-
vante myndigheder om begrundelsen for afvisningen.

¢) Den underretter indehaveren og de ovrige relevante myndigheder
om, hvorvidt @&ndringen krever en @ndring af afgerelsen om udste-
delse af markedsforingstilladelse.

2. Nar der henvises til denne artikel, endrer hver relevant myndighed
om nedvendigt og inden for den frist, der er fastsat i artikel 23, stk. 1,
afgorelsen om udstedelse af markedsforingstilladelsen i overensstem-
melse med den godkendte endring.

Artikel 12

Humaninfluenzavacciner

1.  Uanset artikel 10 finder proceduren i stk. 2-5 anvendelse pa
behandling af @ndringer vedrerende @ndringer af det virksomme stof
med henblik pa den arlige opdatering af en humaninfluenzavaccine.
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2. Indehaveren indgiver samtidigt til alle relevante myndigheder en
ansegning, der indeholder de oplysninger, der er anfort i bilag IV.

Opfylder ansegningen de i forste afsnit anferte betingelser, anerkender
referencemedlemsstatens kompetente myndighed modtagelsen af en
gyldig ansegning og underretter indehaveren og de eovrige relevante
myndigheder om, at proceduren indledes pa dagen for en siddan aner-
kendelse.

3.  Referencemedlemsstatens kompetente myndighed vurderer den
indgivne ansegning. Hvis referencemedlemsstatens kompetente
myndighed finder det nedvendigt, kan den anmode indehaveren om
supplerende oplysninger, séledes at den kan faerdiggere sin vurdering.

4. Senest 45 dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning
udarbejder den kompetente myndighed en afgerelse og en vurderings-
rapport.

Den frist pa 45 dage, der er nevnt i forste afsnit, suspenderes fra det
gjeblik, hvor der anmodes om de supplerende oplysninger, der er
omhandlet i stk. 3, indtil oplysningerne forelaegges.

5. Senest 12 dage efter modtagelsen af afggrelsen og vurderingsrap-
porten fra referencemedlemsstatens kompetente myndighed vedtager de
relevante myndigheder en afgerelse herom og underretter referencemed-
lemsstatens kompetente myndighed herom.

Artikel 13
Koordinationsgruppe og voldgift

1. Hvis en afgerelse i overensstemmelse med artikel 10, stk. 4, eller
en godkendelse af en udtalelse i overensstemmelse med artikel 20, stk.
8, litra b), ikke kan godkendes p& grund af en potentiel alvorlig risiko
for folkesundheden, hvis der er tale om humanmedicinske laegemidler,
eller pa grund af en potentiel alvorlig risiko for menneskers eller dyrs
sundhed eller for miljeet, hvis der er tale om veterinerlegemidler, skal
en relevant myndighed anmode om, at det spergsmél, der er uenighed
om, straks foreleegges koordinationsgruppen.

Den uenige part foreleegger alle de bererte medlemsstater og ansegeren
en detaljeret redegerelse for grundene til sin holdning.

2. 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 finder anvendelse pa det spergsmél,
der er uenighed om, jf. stk. 1.

KAPITEL 1II

ANDRINGER AF CENTRALISEREDE MARKEDSFORINGSTIL-
LADELSER

Artikel 14

Meddelelsesprocedure for mindre sendringer af type 1A

1.  Hvis der foretages en mindre e&ndring af type 1A, indgiver inde-
haveren en meddelelse til agenturet, der indeholder de oplysninger, der
er anfort i bilag IV. Denne meddelelse indgives senest 12 maneder efter
gennemforelsen af endringen.
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Meddelelsen indgives dog umiddelbart efter gennemforelse af @ndrin-
gen, hvis der er tale om mindre endringer, hvor en gjeblikkelig medde-
lelse er nedvendig af hensyn til den lebende overvagning af det pagel-
dende legemiddel.

2. Senest 30 dage efter modtagelse af meddelelsen treffes de i
artikel 17 fastsatte foranstaltninger.

Artikel 15

Meddelelsesprocedure for mindre @ndringer af type IB

1. Indehaveren indgiver en meddelelse til agenturet, der indeholder
de oplysninger, der er anfort i bilag IV.

Opfylder meddelelsen den i forste afsnit anforte betingelse, anerkender
agenturet modtagelsen af en gyldig meddelelse.

2. Har agenturet ikke senest 30 dage efter at have anerkendt
modtagelsen af en gyldig meddelelse sendt indehaveren en negativ
udtalelse, anses dens holdning for at vere positiv.

Hvis agenturets holdning til meddelelsen er positiv, treffes de i
artikel 17 fastsatte foranstaltninger.

3. Indtager agenturet den holdning, at meddelelsen ikke kan godken-
des, underretter det indehaveren herom med angivelse af, pd hvilket
grundlag det stotter sin negative holdning.

Inden for 30 dage efter modtagelsen af den negative udtalelse kan
indehaveren indgive en endret meddelelse til agenturet for at tage
hensyn til den begrundelse, der er anfort i udtalelsen.

Zndrer indehaveren ikke meddelelsen 1 overensstemmelse med andet
afsnit, anses meddelelsen for at vare afvist.

4. Er der indgivet en @ndret meddelelse, vurderer agenturet den
senest 30 dage efter modtagelsen, og de i artikel 17 fastsatte foranstalt-
ninger traeffes.

5. Denne artikel finder ikke anvendelse, hvis en anmodning om en
endring af type IB indgives i en gruppering, som omfatter en @ndring
af type II, og som ikke indeholder en udvidelse. I s& fald finder
forhandsgodkendelsesproceduren i artikel 16 anvendelse.

Denne artikel finder ikke anvendelse, hvis en anmodning om en
@ndring af type IB indgives i en gruppering, som omfatter en udvidelse.
I s& fald finder proceduren i artikel 19 anvendelse.

Artikel 16

Forhandsgodkendelsesprocedure for storre andringer af type II

1.  Indehaveren indgiver en ansggning til agenturet, der indeholder de
oplysninger, der er anfort i bilag IV.

Opfylder ansegningen de i forste afsnit anferte betingelser, anerkender
agenturet modtagelsen af en gyldig ansegning.
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2. Agenturet afgiver en udtalelse om den gyldige ansegning, der er
naevnt i stk. 1, senest 60 dage efter modtagelsen.

Agenturet kan afkorte den frist, der er navnt i forste afsnit, hvis der er
tale om et hastende spergsmal, eller forleenge den til 90 dage for sé vidt
angér de ®ndringer, der er anfort i del 1 i bilag V, eller for sd vidt angér
gruppering af endringer 1 overensstemmelse med artikel 7, stk. 2,
litra c).

Den frist, der er navnt i forste afsnit, er 90 dage for de @ndringer, der
er anfort i del 2 i bilag V.

3. Inden for den i stk. 2 omhandlede frist kan agenturet anmode
indehaveren om at indgive supplerende oplysninger inden for en frist,
der fastsettes af agenturet. Proceduren indstilles indtil det tidspunkt,
hvor de supplerende oplysninger foreligger. I sa fald kan agenturet
forleenge den i stk. 2 omhandlede frist.

4. Artikel 9, stk. 1, og 2, og artikel 34, stk. 1 og 2, i forordning (EF)
nr. 726/2004 finder anvendelse pa udtalelsen om den gyldige ansegning.

Senest 15 dage efter vedtagelsen af den endelige udtalelse om den
gyldige ansegning traeffes de i artikel 17 fastsatte foranstaltninger.

5. Denne artikel finder ikke anvendelse, hvis en anmodning om en
endring af type II indgives i en gruppering, som omfatter en udvidelse.
I s& fald finder proceduren i artikel 19 anvendelse.

Artikel 17

Foranstaltninger til afslutning af procedurerne i artikel 14-16

1.  Nar der henvises til denne artikel, traeffer agenturet felgende
foranstaltninger:

a) Det underretter indehaveren om resultatet af vurderingen.

b) Afvises @ndringen, underretter det indehaveren om begrundelsen for
afvisningen.

c) Hvis resultatet af vurderingen er positivt, og e@ndringen bererer
betingelserne i Kommissionens afgerelse om udstedelse af markeds-
foringstilladelse, sender agenturet sin udtalelse og begrundelser
herfor til Kommissionen sammen med de reviderede udgaver af de
dokumenter, der er naevnt i artikel 9, stk. 4, eller artikel 34, stk. 4, i
forordning (EF) nr. 726/2004.

2. 1 de tilfelde, der er naevnt i stk. 1, litra ¢), &ndrer Kommissionen
om nedvendigt, under hensyn til agenturets udtalelse og inden for den
frist, der er fastsat i artikel 23, stk. la, afgerelsen om udstedelse af
markedsforingstilladelse. EF-registret for laegemidler som omhandlet i
artikel 13, stk. 1, og artikel 38, stk. 1, i forordning (EF) nr. 726/2004
ajourfores i nedvendigt omfang.
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Artikel 18

Humaninfluenzavacciner

YM1
1. Uanset artikel 16 finder proceduren i stk. 2-6 anvendelse pa
behandling af @ndringer vedrerende @ndringer af det virksomme stof

med henblik pd den érlige opdatering af en humaninfluenzavaccine.

2.  Indehaveren indgiver en ansegning til agenturet, der indeholder de
oplysninger, der er anfort i bilag IV.

Opfylder ansegningen de i forste afsnit anferte betingelser, anerkender
agenturet modtagelsen af en gyldig ansegning og underretter indeha-
veren om, at proceduren indledes pa dagen for en sddan anerkendelse.

3. Agenturet vurderer den indgivne anseggning. Hvis agenturet finder
det ngdvendigt, kan det anmode om supplerende oplysninger, séledes at
det kan ferdiggere sin vurdering.

4.  Senest 55 dage efter modtagelsen af en gyldig ansegning vedtager
agenturet en udtalelse. Agenturets udtalelse om ansegningen sendes til
anseggeren. Hvis agenturets udtalelse er positiv, sender agenturet ogsa
sin udtalelse og begrundelser herfor samt de reviderede udgaver af de
dokumenter, der er navnt i artikel 9, stk. 4, i forordning (EF) nr.
726/2004, til Kommissionen.

5. Den frist pa 55 dage, der er omhandlet i stk. 4, suspenderes fra det
gjeblik, hvor der anmodes om de supplerende oplysninger, der er
omhandlet i stk. 3, indtil oplysningerne forelaegges.

6.  Under hensyn til agenturets positive udtalelse endrer Kommis-
sionen om nedvendigt afgerelsen om udstedelse af markedsferingstil-
ladelse. EF-registret for lagemidler som omhandlet i artikel 13, stk. 1, i
forordning (EF) nr. 726/2004 ajourfores i nedvendigt omfang.

KAPITEL IV

AFDELING 1

Scerlige procedurer

Artikel 19

Udyvidelser af markedsferingstilladelser

1. En ansegning om en udvidelse af en markedsferingstilladelse
vurderes efter samme procedure som den oprindelige markedsferings-
tilladelse, som den vedrerer.

2. En udvidelse tildeles enten en markedsferingstilladelse efter
samme procedure som udstedelsen af den oprindelige markedsferings-
tilladelse, som den vedrerer, eller omfattes af den oprindelige markeds-
foringstilladelse.
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Artikel 20
Arbejdsdelingsprocedure

1. Uanset artikel 7, stk. 1, og artikel 9, 10, 15 og 16 gzlder, at hvis
en mindre @ndring af type IB, en sterre @ndring af type II eller en
gruppe af endringer i de tilfelde i artikel 7, stk. 2, litra b), der ikke
indeholder en udvidelse, vedrerer flere markedsferingstilladelser, der
indehaves af samme indehaver, kan indehaveren af disse tilladelser
folge proceduren i stk. 3-9 i nervaerende artikel.

2. I stk. 3-9 forstas ved »referencemyndighed«:

a) agenturet, hvis mindst en af de i stk. 1 omhandlede markedsferings-
tilladelser er en centraliseret markedsferingstilladelse

b) i de ovrige tilfelde den kompetente myndighed i en berert medlems-
stat udvalgt af koordinationsgruppen, idet der tages hensyn til en
anbefaling fra indehaveren.

3. Indehaveren indgiver til alle relevante myndigheder en ansegning,
der indeholder de oplysninger, der er anfert i bilag IV, med angivelse af
den anbefalede referencemyndighed.

Opfylder ansegningen de i ferste afsnit anforte betingelser, velger
koordinationsgrupppen en referencemyndighed, og denne referencemyn-
dighed anerkender modtagelsen af en gyldig ansegning.

Hvis den valgte referencemyndighed er den kompetente myndighed i en
medlemsstat, som ikke har udstedt en markedsferingstilladelse for alle
de legemidler, der er berert af ansegningen, kan koordinationsgruppen
anmode en anden relevant myndighed om at bistad referencemyndig-
heden med at vurdere ansegningen.

4.  Referencemyndigheden afgiver en udtalelse om den gyldige
ansegning, der er naevnt i stk. 1, inden for en af folgende frister:

a) 60 dage efter at have anerkendt modtagelsen af en gyldig ansegning,
hvis der er tale om mindre endringer af type IB eller storre
endringer af type II

b) 90 dage efter at have anerkendt modtagelsen af en gyldig ansegning,
hvis der er tale om @ndringer, der er anfert i del 2 i bilag V.

5. Referencemyndigheden kan afkorte den frist, der er nevnt i stk. 4,
litra a), hvis der er tale om et hastende spergsmal, eller forleenge den til
90 dage for sd vidt angar de @ndringer, der er anfort i del 1 i bilag V.

6. Inden for den i stk. 4 omhandlede frist kan referencemyndigheden
anmode indehaveren om at indgive supplerende oplysninger inden for
en frist, der fastsattes af referencemyndigheden. I sa fald:

a) underretter referencemyndigheden de evrige relevante myndigheder
om dens anmodning om supplerende oplysninger

b) indstilles proceduren, indtil de supplerende oplysninger foreligger

¢) kan referencemyndigheden forlenge den i stk. 4, litra a), omhand-
lede frist.
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7. Hvis referencemyndigheden er agenturet finder artikel 9, stk. 1, 2
og 3, og artikel 34, stk. 1, 2 og 3, i forordning (EF) nr. 726/2004
anvendelse pa udtalelsen om en gyldig ansegning, jf. stk. 4.

Er udtalelsen om en gyldig ansegning positiv:

a) ®ndrer Kommissionen om nedvendigt senest 30 dage -efter
modtagelsen af den endelige udtalelse og pa grundlag af et forslag
fra agenturet de berorte centraliserede markedsferingstilladelser og
ajourferer EF-registret for lagemidler, jf. artikel 13, stk. 1, og
artikel 38, stk. 1, i forordning (EF) nr. 726/2004, i overensstemmelse
hermed

b) godkender de bereorte medlemsstater senest 30 dage efter
modtagelsen af agenturets endelige udtalelse denne endelige udta-
lelse, underretter agenturet herom og @ndrer om nedvendigt de
berorte markedsforingstilladelser i overensstemmelse hermed,
medmindre en indbringelsesprocedure i overensstemmelse med
artikel 35 i direktiv 2001/82/EF eller artikel 31 i direktiv 2001/83/EF
er blevet indledt senest 30 dage efter modtagelsen af den endelige
udtalelse.

8. Hvis referencemyndigheden er en medlemsstats kompetente
myndighed:

a) sender den sin udtalelse om den gyldige ansegning til indehaveren
og alle relevante myndigheder

b) godkender de relevante myndigheder, med forbehold af artikel 13,
udtalelsen senest 30 dage efter modtagelsen heraf, og de underretter
referencemyndigheden og @ndrer de bererte markedsforingstil-
ladelser 1 overensstemmelse hermed.

9.  Efter anmodning fra referencemyndigheden foreleegger de berorte
medlemsstater oplysninger vedrerende de markedsferingstilladelser, der
er berort af @®ndringen, med henblik pd kontrol af ansegningens
gyldighed og afgivelse af udtalelsen om den gyldige ansggning.

Artikel 21

Pandemisk situation vedrerende humaninfluenza

1. Uanset kapitel I, II, ITla og II og hvis der foreligger en pandemisk
situation vedrerende humaninfluenza, der er anerkendt af Verdenssund-
hedsorganisationen eller af Unionen inden for rammerne af Europa-
Parlamentets og Rédets beslutning nr. 2119/98/EF ('), kan de relevante
myndigheder eller Kommissionen, hvis der er tale om centraliserede
markedsforingstilladelser, dog undtagelsesvis og midlertidigt godkende
en @ndring af betingelserne i en markedsforingstilladelse for en huma-
ninfluenzavaccine, for hvilken visse ikke-kliniske eller kliniske data
mangler.

2. Hvis en @ndring godkendes i henhold til stk. 1, forelegger inde-
haveren de manglende ikke-kliniske og kliniske data inden for en frist,
der fastsattes af den relevante myndighed.

(") EFT L 268 af 3.10.1998, s. 1.
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Artikel 22

Hastende sikkerhedsrestriktioner

YM1
" 1. Treffer indehaveren i tilflde af fare for folkesundheden, hvis der
er tale om humanmedicinske legemidler, eller i tilfeelde af fare for
menneskers eller dyrs sundhed eller for miljeet, hvis der er tale om
veterinerleegemidler, hastende sikkerhedsrestriktioner pa eget initiativ,
underretter vedkommende straks alle relevante myndigheder og, hvis der

er tale om en centraliseret markedsferingstilladelse, agenturet.

Har de relevante myndigheder eller, hvis der er tale om en centraliseret
markedsforingstilladelse, agenturet ikke gjort indsigelse senest 24 timer
efter modtagelsen af disse oplysninger, anses de hastende sikkerheds-
restriktioner for at veere godkendt.

2. 1 tilfelde af fare for folkesundheden, hvis der er tale om human-
medicinske leegemidler, eller i tilfelde af fare for menneskers eller dyrs
sundhed eller for miljeet, hvis der er tale om veterinerleegemidler, kan
de relevante myndigheder eller, hvis der er tale om centraliserede
markedsforingstilladelser, Kommissionen palegge indehaveren hastende
sikkerhedsrestriktioner.

3. Huvis en hastende sikkerhedsrestriktion treffes af indehaveren eller
palaegges af en relevant myndighed eller af Kommissionen, indgiver
indehaveren en ansggning om den relevante @ndring senest 15 dage
efter ivaerksettelsen af restriktionen.

AFDELING 2

Andringer af afgorelsen om udstedelse af markedsforingstilladelse og
gennemforelse

Artikel 23

ZEndringer af afgerelsen om udstedelse af markedsferingstilladelse

1. Zndringen af afgerelsen om udstedelse af markedsferingstilladelse
som folge af procedurerne i kapitel II og III skal foretages:

a) senest 30 dage efter modtagelsen af de oplysninger, der er nevnt i
artikel 11, stk. 1, litra c), og i artikel 17, stk. 1, litra c), hvis den
pageldende @ndring medferer en seks méaneders forlengelse af den
periode, der er naevnt i artikel 13, stk. 1 og 2, i Rédets forordning
(EQF) nr. 1768/92 (1), i overensstemmelse med artikel 36 i forord-
ning (EF) nr. 1901/2006

b) senest to méneder efter modtagelsen af de oplysninger, der er naevnt
i artikel 11, stk. 1, litra c¢), og i artikel 17, stk. 1, litra ¢), hvis der er
tale om sterre @ndringer af type II og mindre @ndringer af type IA,
hvor en gjeblikkelig meddelelse ikke er nedvendig af hensyn til den
lebende overvagning af det pagaeldende leegemiddel

c) senest seks maneder efter modtagelsen af de oplysninger, der er
navnt 1 artikel 11, stk. 1, litra c), og i artikel 17, stk. 1, litra c), i
alle andre tilfelde.

(") EFT L 182 af 2.7.1992, s. 1.
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la.  Zndringerne af afgerelsen om udstedelse af markedsforingstil-
ladelse som folge af procedurerne i kapitel III skal foretages:

a) senest 2 maneder efter modtagelsen af de oplysninger, der er nevnt i
artikel 17, stk. 1, litra c¢), for folgende endringer:

i) @ndringer vedrerende tilfojelse af en ny terapeutisk indikation
eller ®ndringer af en eksisterende

il) endringer vedrerende tilfojelse af en ny kontraindikation
iii) @endringer vedrerende en andring i posologien

iv) @ndringer vedrerende tilfgjelse af en malart, der ikke er
bestemt til fodevareproduktion, eller @ndring af en eksisterende
art for veterinerlagemidler

v) @ndringer vedrerende udskiftning eller tilfgjelse af en serotype,
en stamme, et antigen eller en kombination af serotyper,
stammer eller antigener i en veteringrvaccine

vi) @ndringer vedreorende @ndringer af det virksomme stof i en
sesonvaccine, en prapandemisk vaccine eller en pandemisk
vaccine mod humaninfluenza

vii) endringer vedrerende @ndringer af tilbageholdelsestider for et
veterinerlegemiddel

viii) andre endringer af type II, som har til formal at indfere
@ndringer i afgerelsen om udstedelse af markedsferingstil-
ladelsen som folge af et vasentligt folkesundhedsproblem
eller et vasentligt dyresundhedsmassigt eller miljemassigt
problem, hvis der er tale om veterinarlegemidler.

b) senest tolv maneder efter modtagelsen af de oplysninger, der er
naevnt i artikel 17, stk. 1, litra ¢), i alle andre tilfaelde.

Agenturet fastsatter de @ndringer, der er nevnt i litra a), nr. viii), og
giver en begrundelse herfor.

2. /ZEndres afgeorelsen om udstedelse af markedsforingstilladelse som
folge af en af de procedurer, der er fastsat i kapitel II, III og IV,
underretter den relevante myndighed eller, hvis der er tale om centrali-
serede markedsforingstilladelser, Kommissionen straks indehaveren om
den @ndrede afgerelse.

Artikel 23a

Erkleringen om, at ansegningen stemmer overens med den godkendte
padiatriske undersegelsesplan, jf. artikel 28, stk. 3, i forordning (EF) nr.
1901/2006, skal indgd i markedsforingstilladelsens tekniske dossier.

Senest 30 dage efter at den relevante vurdering er fuldfert, bekraefter
den relevante myndighed over for indehaveren, at erkleringen indgér i
det tekniske dossier.

Artikel 24
Gennemforelse af @ndringer
1.  Mindre @ndringer af type IA kan gennemfores pé et hvilket som

helst tidspunkt for afslutningen af de procedurer, der er fastlagt i
artikel 8, 13a og 14.
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Afvises en meddelelse vedrerende en eller flere mindre @ndringer af
type 1A, opherer indehaveren med at anvende den eller de pagaldende
@ndringer st raks efter modtagelsen af de oplysninger, der er n®vnt i
artikel 11, stk. 1, litra a), artikel 13e, litra a), og artikel 17, stk. 1,
litra a).

2. Mindre @ndringer af type IB kan kun gennemfores i folgende
tilfeelde:

a) For @ndringer, der indgives i overensstemmelse med procedurerne i
kapitel II, efter at referencemedlemsstatens kompetente myndighed
har underrettet indehaveren om, at den har godkendt meddelelsen i
henhold til artikel 9, eller efter at meddelelsen anses for godkendt i
henhold til artikel 9, stk. 2.

b) For @ndringer, der indgives i overensstemmelse med procedurerne i
kapitel Ila, efter at den relevante myndighed har underrettet indeha-
veren om, at den har godkendt meddelelsen i henhold til artikel 13b,
eller efter at meddelelsen anses for godkendt i henhold til artikel 13b,
stk. 2.

¢) For &ndringer, der indgives i overensstemmelse med procedurerne i
kapitel III, efter at agenturet har underrettet indehaveren om, at dets
udtalelse, jf. artikel 15, er positiv, eller efter at denne udtalelse er
blevet anset for at vare positiv i henhold til artikel 15, stk. 2.

d) For @ndringer, der indgives i overensstemmelse med proceduren i
artikel 20, efter at referencemyndigheden har underrettet indehaveren
om, at dens udtalelse er positiv.

3. Sterre @ndringer af type II kan kun gennemfores i folgende
tilfeelde:

a) For andringer, der indgives i overensstemmelse med procedurerne i
kapitel II, 30 dage efter at referencemedlemsstatens kompetente
myndighed har underrettet indehaveren om, at den har godkendt
endringen i henhold til artikel 10, forudsat at de dokumenter, der
er nodvendige for @®ndringen af markedsforingstilladelsen, er sendt
til de bererte medlemsstater. Hvis der er indledt en voldgiftspro-
cedure i overensstemmelse med artikel 13, gennemforer indehaveren
ikke @ndringen, for det ved voldgiftsproceduren er blevet fastsléet, at
@ndringen godkendes. underrettet indehaveren om, at dets udtalelse,
jf. artikel 15, er positiv.

b) For @ndringer, der indgives i overensstemmelse med procedurerne i
kapitel Ila, efter at den kompetente myndighed har underrettet inde-
haveren om, at den har godkendt @ndringen i henhold til artikel 13c.

¢) For &ndringer, der indgives i overensstemmelse med procedurerne i
kapitel III, efter at agenturet har underrettet indehaveren om, at dets
udtalelse, jf. artikel 16, er positiv, medmindre endringen er en
endring, der er naevnt i artikel 23, stk.la, litra a).

De @ndringer, der er navnt i artikel 23, stk. la, litra a), kan kun
gennemfores, efter at Kommissionen har @ndret afgerelsen om
udstedelse af markedsforingstilladelse og underrettet indehaveren
herom.

d) For a&ndringer, der indgives i overensstemmelse med proceduren i
artikel 20, 30 dage efter, at referencemyndigheden har underrettet
indehaveren om, at dens udtalelse er positiv, forudsat at de doku-
menter, der er nedvendige for @ndringen af markedsforingstilladel-
sen, er sendt til de berarte medlemsstater, medmindre der er indledt
en voldgiftsprocedure i overensstemmelse med artikel 13, eller
medmindre proceduren vedrerer en @®ndring af en centraliseret
markedsforingstilladelse, jf. artikel 23.
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Hvis der er indledt en voldgiftsprocedure i overensstemmelse med
artikel 13, eller hvis arbejdsdelingsproceduren vedrerer en @ndring
af en centraliseret markedsferingstilladelse, jf. artikel 23, stk. 1a, litra
a), gennemforer indehaveren ikke endringen, for det ved voldgifts-
proceduren er blevet fastsldet, at @ndringen godkendes, eller for
Kommissionens afgerelse om endring af afgerelsen om udstedelse
af markedsforingstilladelsen er blevet vedtaget.

4.  En udvidelse kan kun gennemfores, efter at den relevante
myndighed eller, hvis der er tale om udvidelser af en centraliseret
markedsforingstilladelse, Kommissionen har andret afgerelsen om
udstedelse af markedsforingstilladelse og har underrettet indehaveren
herom.

5. Hastende sikkerhedsrestriktioner og @ndringer, der vedrerer
sikkerhedsspergsmal, gennemfores inden for en frist, der fastsettes af
indehaveren og den relevante myndighed og af agenturet, hvis der er
tale om en centraliseret markedsforingstilladelse.

Uanset forste afsnit gennemfores hastende sikkerhedsrestriktioner og
@ndringer vedrorende sikkerhedsspergsmal, som bergrer markeds-
foringstilladelser, der er udstedt i overensstemmelse med kapitel 4 i
direktiv 2001/82/EF eller kapitel 4 i direktiv 2001/83/EF, inden for en
frist, der fastsettes af indehaveren og referencemedlemsstatens kompe-
tente myndighed i samrad med de ovrige relevante myndigheder.

KAPITEL V

AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 25
Lebende overvigning

Anmoder en relevant myndighed herom, forelegger indehaveren straks
alle oplysninger vedrerende gennemforelsen af en given andring.

Artikel 26

Revidering

Senest to ar efter datoen i artikel 28, andet afsnit, vurderer Kommis-
sionens tjenestegrene anvendelsen af denne forordning, for s& vidt angér
klassificeringen af @ndringer, med henblik pa at foresld eventuelle
@ndringer, der er nedvendige for at tilpasse bilag I, II og V til den
videnskabelige og tekniske udvikling.

Artikel 27

Ophavelse og overgangsbestemmelser
1.  Forordning (EF) nr. 1084/2003 og (EF) nr. 1085/2003 opheves.

Henvisninger til de ophavede forordninger geelder som henvisninger til
narverende forordning.

2. Uanset stk. 1 finder forordning (EF) nr. 1084/2003 og (EF) nr.
1085/2003 fortsat anvendelse pé gyldige meddelelser eller ansegninger
om @ndringer, der ikke er ferdigbehandlet pd datoen i artikel 28, andet
afsnit.
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Artikel 28
Ikrafttraeden
Denne forordning treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen
i Den Europceeiske Unions Tidende.
Den anvendes fra den 1. januar 2010.

Som en undtagelse fra andet afsnit kan der fra den dato for ikrafttreeden,
der er omhandlet i forste afsnit, anmodes om, afgives og offentliggeres
anbefalinger vedrerende uforudsete andringer, jf. artikel 5.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og geelder umiddelbart i
hver medlemsstat.
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BILAG 1

Udvidelser af markedsforingstilladelser

1. Zndringer af det eller de virksomme stoffer:

a) udskiftning af et kemisk virksomt stof med et andet salt/ester/kompleks/
derivat, med samme terapeutiske fraktion, hvor virknings- og sikkerheds-
egenskaberne ikke er vasentligt anderledes

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

¢) udskiftning af et biologisk virksomt stof med et med en lidt anden mole-
kylestruktur, hvor virknings- og sikkerhedsegenskaberne ikke er vasent-
ligt anderledes, med undtagelse af:

— andringer af det virksomme stof i en sasonvaccine, en prapandemisk
vaccine eller en pandemisk vaccine mod humaninfluenza

— udskiftning eller tilfojelse af en serotype, en stamme, et antigen eller
en kombination af serotyper, stammer eller antigener i en veterinaer-
vaccine mod avier influenza, mund- og klovsyge eller bluetongue

— udskiftning af en stamme i en veteringrvaccine mod hesteinfluenza

d) endring af den vektor, der anvendes til at producere antigenet eller kilde-
materialet, herunder en ny mastercellebank fra en anden kilde, hvor virk-
nings- og sikkerhedsegenskaberne ikke er vasentligt anderledes

e) en ny ligand eller koblingsmekanisme i et radioaktivt leegemiddel, hvor
virknings- og sikkerhedsegenskaberne ikke er vesentligt anderledes

f) @ndring af ekstraktionsmidlet eller forholdet mellem plantestof og det
ferdige plantelegemiddel, hvor virknings- og sikkerhedsegenskaberne
ikke er veesentligt anderledes.

2. Zndringer af styrken, dispenseringsformen og indgiftsmaden:

a) endring af biotilgeengelighed

b) @ndring af farmakokinetik, f.eks. @ndring i frigivelseshastigheden
¢) @ndring eller tilfgjelse af en ny styrke

d) endring eller tilfogjelse af en ny dispenseringsform

e) endring eller tilfojelse af en ny indgiftsmade (!).

3. Andre @ndringer, der er specifikke for veterinerlaegemidler til behandling af
dyr bestemt til fedevareproduktion: endring eller tilfojelse af mélart.

(") Ved parenteral indgift mé der sondres mellem intraarteriel, intravenes, intramuskuler,

subkutan og anden indgift. I forbindelse med fjerkrae anses respiratorisk, oral og okuler
(forstevning) indgift som akvivalente indgiftsmader.
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BILAG 1I

Klassificering af sendringer

1. Folgende a@ndringer skal klassificeres som mindre @ndringer af type IA:

a) endringer af ren administrativ art, der vedrerer identitet og kontaktoplys-
ninger for:

— indehaveren

— fremstilleren eller leveranderen af alle ravarer, reagenser, mellempro-
dukter, virksomme stoffer, der anvendes i fremstillingsprocessen eller i
det faerdige leegemiddel

b) @ndringer vedrerende fjernelse af et fremstillingssted, herunder for et
virksomt stof, et mellemprodukt eller et faerdigt legemiddel, emballerings-
sted, fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelsen, sted hvor der fore-
tages batchkontrol

c) @ndringer vedrerende mindre @ndringer i en godkendt fysisk-kemisk
afprevningsprocedure, hvor det pévises, at den opdaterede procedure
mindst svarer til den tidligere afprevningsprocedure, og hvor der er
gennemfort passende valideringsundersogelser, der viser, at den opdate-
rede afprevningsprocedure mindst svarer til den tidligere

d) endringer vedrerende endringer i specifikationerne for det virksomme
stof eller for et hjelpestof for at overholde en ajourfering af den relevante
monografi i Den Europaiske Farmakopé eller en medlemsstats nationale
farmakopé, hvis @ndringen udelukkende har til formal at overholde farma-
kopéen, og specifikationerne vedrerende produktspecifikke egenskaber er
uendrede

e) @ndringer vedrerende @ndringer af emballagemateriale, som ikke er i
berering med det ferdige legemiddel, og som ikke pavirker legemidlets
udlevering, anvendelse, sikkerhed eller stabilitet

f) @ndringer vedrerende skarpelse af specifikationsgrensevardier, hvis
@ndringen ikke er en folge af en i forbindelse med tidligere vurderinger
indgéet forpligtelse til at revurdere specifikationsgraensevardierne og ikke
er et resultat af uventede handelser under fremstillingen.

2. Folgende @ndringer skal klassificeres som sterre endringer af type II:

a) @ndringer vedrerende tilfojelse af en ny terapeutisk indikation eller
@ndringer af en eksisterende

b) @ndringer vedrerende betydelige @ndringer af produktresuméet navnlig
som folge af nye resultater vedrerende kvalitet, nye prakliniske eller
kliniske resultater, eller nye legemiddelovervagningsresultater

¢) @ndringer vedrerende @ndringer uden for rammerne af de godkendte
specifikationer, grensevardier eller acceptkriterier

d) endringer vedrerende vesentlige @ndringer i leegemidlets eller det virk-
somme stofs fremstillingsproces, formulering, specifikationer eller uren-
hedsprofil, som kan fi betydelig indflydelse pa legemidlets kvalitet,
sikkerhed eller virkning

e) @ndringer vedrerende @ndringer i fremstillingsprocessen eller -stedet for
det virksomme stof til et biologisk laegemiddel
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g)

h)

i)

k)

endringer vedrerende indferelse af et nyt designrum eller udvidelsen af et
godkendt, hvis designrummet er udviklet i overensstemmelse med de
relevante europziske og internationale videnskabelige retningslinjer.

@ndringer vedrerende en @ndring eller en tilfojelse af en malart, der ikke
er bestemt til fedevareproduktion

@ndringer vedrerende udskiftning eller tilfojelse af en serotype, en
stamme, et antigen eller en kombination af serotyper, stammer eller anti-
gener i en veterinervaccine mod avier influenza, mund- og klovsyge eller
bluetongue

@ndringer vedrerende udskiftning af en stamme i en veterinarvaccine mod
hesteinfluenza

@ndringer vedrerende @ndringer af det virksomme stof i en sasonvaccine,
en praepandemisk vaccine eller en pandemisk vaccine mod humaninflu-
enza

endringer vedrerende @ndringer af tilbageholdelsestider for et veterineer-
leegemiddel.
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10.

11.

12.

13.

14.

BILAG 111

Tilfzelde, hvor @ndringer kan grupperes, jf. artikel 7, stk. 2, litra b)

. En af @ndringer i gruppen er en udvidelse af markedsferingstilladelsen.

. En af ®ndringerne i gruppen er en sterre ®ndring af type II; alle andre

@ndringer i gruppen er @ndringer, som er en folge af denne storre
@ndring af type II.

. En af @ndringerne i gruppen er en mindre @ndring af type IB; alle andre

endringer i gruppen er @ndringer, som er en felge af denne mindre @ndring
af type IB.

Alle @ndringer i gruppen vedrerer udelukkende andringer af administrativ
art af produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen.

Alle @ndringer i gruppen er @ndringer af en Active Substance Master File,
Vaccine Antigen Master File eller Plasma Master File.

Alle @ndringer i gruppen vedrerer et projekt, der skal forbedre fremstillings-
processen og kvaliteten af det pageldende legemiddel eller dets virksomme
stof/stoffer.

Alle @ndringer i gruppen er @ndringer, der pavirker kvaliteten af en pande-
misk vaccine mod humaninfluenza.

. Alle @ndringer i gruppen er endringer af det legemiddelovervagnings-

system, der er navnt i artikel 8, stk. 3, litra ia) og n), i direktiv 2001/83/EF
eller artikel 12, stk. 3, litra k) og o), i direktiv 2001/82/EF.

. Alle @ndringer i gruppen er en folge af en given hastende sikkerhedsrestrik-

tion og indgivet i overensstemmelse med artikel 22.

Alle ®ndringer i gruppen vedrerer gennemforelsen af en etikettering af en
given klasse.

Alle @ndringer i gruppen er en folge af vurderingen af en given periodisk,
opdateret sikkerhedsindberetning.

Alle endringer i gruppen er en folge af en given undersogelse, der er
gennemfort efter, at der er givet tilladelse til markedsfering, og under over-
vagning af indehaveren.

Alle ®ndringer i gruppen er en folge af en serlig forpligtelse, jf. artikel 14,
stk. 7, 1 forordning (EF) nr. 726/2004.

Alle @ndringer i gruppen er en folge af en sarlig procedure eller betingelse,
jf. artikel 14, stk. 8, eller artikel 39, stk. 7, i forordning (EF) nr. 726/2004,
artikel 22 i direktiv 2001/83/EF eller artikel 26, stk. 3, i direktiv
2001/82/EF.
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BILAG IV

Oplysninger, der skal forelegges

1. En liste over alle de markedsferingstilladelser, der er berert af meddelelsen
eller ansegningen.

2. En beskrivelse af alle de indgivne andringer herunder:

a) for mindre @ndringer af type IA datoen for gennemforelsen af hver af de
beskrevne @ndringer

b) for mindre @ndringer af type IA, hvor en gjeblikkelig meddelelse ikke er
nedvendig, en beskrivelse af alle de mindre @ndringer af type IA, der i de
sidste 12 maneder er foretaget af betingelserne i den eller de berorte
markedsforingstilladelser, og som der ikke allerede er givet meddelelse
om.

3. Alle nedvendige dokumenter som anfert i de retningslinjer, der er navnt i
artikel 4, stk. 1, litra b).

4. Hvis en @ndring medforer eller er en folge af andre @ndringer af betingel-
serne i den samme markedsforingstilladelse, en beskrivelse af forholdet
mellem disse @ndringer.

5. Hvis der er tale om endringer af centraliserede markedsforingstilladelser, det
relevante gebyr, der er fastsat i Radets forordning (EF) nr. 297/95 (1).

6. Hvis der er tale om @ndringer af markedsferingstilladelser, der er udstedt af
medlemsstaternes kompetente myndighed:

a) en liste over disse medlemsstater med en angivelse af eventuel referen-
cemedlemsstat

b) de relevante gebyrer, der er fastsat i de pdgeldende medlemsstaters natio-
nale bestemmelser.

(") EFT L 35 af 15.2.1995, s. 1.
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BILAG V

DEL 1

Zndringer vedrerende en @ndring eller tilfgjelse af terapeutiske indikationer.

DEL 2

1) Zndringer vedrerende en endring eller en tilfojelse af en malart, der ikke er
bestemt til fodevareproduktion.

2) Andringer vedrerende udskiftning eller tilfgjelse af en serotype, en stamme,
et antigen eller en kombination af serotyper, stammer eller antigener i en
veteringrvaccine mod avier influenza, mund- og klovsyge eller bluetongue.

3) Andringer vedrerende udskiftning af en stamme i en veterinervaccine mod
hesteinfluenza.



