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KOMMISSIONENS FORORDNING (EG) nr 541/95
av den 10 mars 1995

om granskning av dndringar av villkoren for ett forsiljningstillstind for ett
likemedel utfirdat av den behdriga myndigheten i en medlemsstat

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR
ANTAGIT DENNA FORORDNING

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Euro-
peiska gemenskapen,

med beaktande av radets direktiv 75/319/EEG av den 20
maj 1975 om tillndrmning av bestimmelser som faststillts
genom lagar eller andra forfattningar och som giller
farmaceutiska- specialiteter ('), senast 4ndrat genom
direktiv 93/39/EEG (%), sarskilt artikel 15 i detta,

med beaktande av ridets direktiv 81/851/EEG av den 28
september 1981 om tillnirmning av medlemsstaternas
lagstiftning om veterinarmedicinska likemedel (°), senast
andrat genom direktiv 93/40/EEG (*), sarskilt artikel 23 i
detta, och :

med beaktande av féljande:

Det ir nddvandigt att faststilla lampliga bestimmelser for
granskningen av ansokningar om andring av villkoren for
ett forsiljningstillstind for likemedel som varit féremal
for de forfaranden for 6msesidigt erkinnande som fore-
skrivs i artiklarna 7 och 7a i rddets direktiv 65/65/EEG av
den 26 januari 1965 om tillnarmning av bestimmelser
som faststillts genom lagar eller andra forfattningar och
som giller farmaceutiska specialiteter (*), senast dndrat i
direktiv 93/39/EEG, i artikel 9.4 i direktiv 75/319/EEG
eller 1 artiklarna 8, 8a och 17.4 i direktiv 81/851/EEG,
och av likemedel som har varit féremal {6r de férfaranden
som féreskrivs i artiklarna 13 och 14 i direktiv 75/319/
EEG eller i artiklarna 21 och 22 i direktiv 81/851/EEG.

Dessa bestimmelser giller dven vid granskningen av
ans6kningar som syftar till att @ndra villkoren fér ett
forsiljningstillstdnd som faller inom tillimpningsomridet
for radets direktiv 87/22/EEG av den 22 december 1986
om tillnairmning av medlemsstaternas atgirder vad giller
utslippande pa marknaden av hogteknologiska likemedel,
sarskilt sddana som framstillts genom bioteknologi (¢).

Det finns anledning att inom ramen f6r dessa bestim-
melser faststilla ett system for anmilan av eller admini-
strativa forfaranden vid mindre 4dndringar och det bor
darfor nirmare faststillas vad som avses med en mindre
andring.

Det ér vidare lampligt att bland &4ndringarna sarskilja
sddana som inte dr att betrakta som mindre omfattande

() EGT nr L 147, 9.6.1975, s. 13.
(3 EGT nr L 214, 24.8.1993, s. 22.
() EGT nr L 317, 6.11.1981, s. 1.
() EGT nr L 214, 24.8.1993, s. 31.
() EGT nr 22, 9.2.1965, s. 369/65.
() EGT nr L 15, 17.1.1987, s. 38.

dirfor att de innebir en vésentlig dndring med avseende
pa likemedlets kvalitet, sikerhet eller verkningsgrad, och
darfér krdver att en ny tillstindsansékan inlimnas.

De tgirder som foreskrivs i denna férordning ir forenliga
med yttrandet frin Stindiga kommittén fér humanlike-
medel och frdn Stindiga kommittén for veterinirmedi-
cinska likemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Rickvidd och definitioner

Artikel 1

1. I denna f6rordning faststills bestimmelserna f6r
granskning av ansdkningar om indring av villkoren for
forsiljningstillstind for likemedel som faller inom
tillimpningsomridet for direktiv 87/22/EEG, som varit
foremal for de forfaranden for 6msesidigt erkinnande som
foreskrivs i artiklarna 7 och 7a i direktiv 65/65/EEG, i
artikel 9.4 i direktiv 75/319/EEG eller i artiklarna 8, 8a
och 17.4 i direktiv 81/851/EEG, och av likemedel som
har varit féremal for de forfaranden som foreskrivs i arti-
klarna 13 och 14 i direktiv 75/319/EEG eller i artiklarna
21 och 22 i direktiv 81/851/EEG.

2. Denna férordning utgdér inget hinder for
innehavaren eller innehavarna av f6rsiljningstillstandet,
att vidta tillfalliga bradskande begrinsningsatgirder av
sikerhetsskil, nir risk féreligger f6r ménniskors och djurs
hilsa. Innehavaren eller innehavarna skall omedelbart
underritta de berérda behoriga nationella myndigheterna.
Om dessa myndigheter inte har redovisat nagra invind-
ningar inom 24 timmar, fir dessa bradskande begrins-
ningsitgirder sittas i verket, och ans6kningarna om
motsvarande indringar Gverfors utan dréjsmal till de
behériga nationella myndigheterna i enlighet med
bestimmelserna i artiklarna 6 och 7 i denna férordning.

Artikel 2

I denna férordning avses med
1. Andring av villkoren for ett forsiljningstillstind

— vad avser humanlikemedel, en 4ndring av inne-
hallet i de handlingar som avses i artiklarna 4 och
4a i direktiv 65/65/EEG, i bilagan till direktiv
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75/318/EEG och i artikel 2 i direktiv 75/319/EEG,
i den form som de foreldg vid tidpunkten f6r utfir-
dandet av forsiljningstillstindet eller till foljd av
redan godkinda #dndringar.

— vad avser veterinirmedicinska likemedel, en
indring av innehallet i de handlingar som avses i
artiklarna 5, 5a och 7 i direktiv 81/851/EEG, i den
form som de foreldg vid tidpunkten for beslut om
forsiljningstillstind  eller till f8ljd av redan
godkinda #ndringar.

Detta giller i den man som inlimningen av en ny
ansdkan om tillstdnd inte 4r nédvindig enligt bilaga II
till denna férordning.

2. Referensmedlemsstat: den medlemsstat som for ett
visst lakemedel, har utarbetat den granskningsrapport
som tjanar som referens inom ramen for de gemen-
skapsforfaranden som avses i artikel 1 i denna férord-
ning eller i avsaknad dirav den medlemsstat som inne-
havaren av forsiljningstillstindet utser som referens-
medlemsstat for tillimpningen av denna férordning.

3. Bradskande begrinsningsitgird av sikerhetsskil: det
faktum att innehavaren av forsiljningstillstindet tillfal-
ligt &andrar uppgifterna om produkterna for att
begrinsa indikationerna, doseringen och/eller de
djurarter som likemedlet dr avsett for eller att han
lagger till en kontraindikation och/eller en varning till
foljd av att nya uppgifter framkommit om sikerheten
vid anvindningen av likemedlet.

Artikel 3

1. a) Med en mindre andring (typ I) avses en #ndring
enligt artikel 2 som anges i bilaga I till denna
forordning, om de villkor f6r #andringen som fast-
stills i nimnda bilaga 4r uppfyllda.

b) Med en betydande indring (typ II) avses en indring
enligt artikel 2 som inte kan betraktas som en
indring av typ 1 enligt féregiende punkt.

2. Vid tillimpningen av denna férordning, skall den
overlatelse av forsaljningstillstindet till en ny innehavare
enligt andra villkor 4n dem som anges i punkt 3 i bilaga I
till denna forordning, inte betraktas som en #ndring
enligt artikel 2.1.

Anmilningsforfarande vid mindre dndringar

Artikel 4

1. a) Foratt fa tillstdnd for en dndring av typ I, skall en
likalydande anstkan samtidigt inldimnas till de
behoriga nationella myndigheterna i de olika

medlemsstater som har gett tillstidnd till forsdlining
av det berdrda likemedlet. Denna ansdkan skall
atfoljas av dokument som bestyrker att de villkor 4r
uppfyllda som anges i bilaga I till denna férordning
med avseende pé den andring som ansdkan avser,
och att alla handlingar har dndrats till f6ljd av detta.

b) De ovannimnda handlingarna skall innehélla en
forteckning 6ver de medlemsstater som berdrs av
indringsansékan och en angivelse av referensmed-
lemsstaten for likemedlet i friga.

2. De berorda medlemsstaterna skall omedelbart
meddela referensmedlemsstaten att en ansdkan har
inkommit. Den sistnimnda skall underritta de berdrda
medlemsstaterna och tillstindsinnehavaren eller tillstdnd-
sinnehavarna om det datum di férfarandet inleddes.

3.  En ansdkan enligt punkt 1 fir bara omfatta en enda
indring av forsiljningstillstindet. Om flera #ndringar
krivs av ett och samma férsiljningstillstind, limnar inne-
havaren av detta tillstind in s& manga ans6kningar enligt
punkt 1 som &nskas, och anger i var och en av dessa att
de andra ansbkningarna har inlimnats.

4. Trots punkt 3, om en indring av forsaljningstill-
stdindet genom sin beskaffenhet medfor en eller flera
andra indringar, fir denna rad av 4dndringar omfattas av en
enda ansokan. I denna enda ans6kan skall det forhallande
beskrivas som foreligger mellan huvudindringen och de
indringar som féljer dirav.

5. Fér att vara giltig, skall varje ansokan enligt punkt 1
folja samtliga bestimmelser i denna artikel och étf6ljas av
motsvarande avgift som foreskrivs i gillande nationell
lagstiftning.

Artikel 5

1. Om inom en frist pd 30 dagar frin dagen da forfa-
randet inleddes, den behoriga myndigheten i referens-
medlemsstaten inte anmiler en avvikande asikt enligt
punkt 2 i denna artikel, till den innehavare av forsilj-
ningstillstindet som inlimnade ansokan, skall den
ans6kta dndringen anses vara godkind av samtliga
medlemsstater som berérs av denna ans6kan.

2.  Om négon av de berérda nationella myndigheterna
inte kan godkinna #indringsansokan, skall den redovisa
skilen for detta avslag f5r referensmedlemsstaten inotn 20
dagar frin dagen da forfarandet inleddes. Referensmed-
lemsstaten skall inom den frist som anges i punkt 1, ver-
limna ett detaljerat yttrande till den innehavare av férsilj-
ningstillstindet som inlimnade ansdkan i fraga.

a) Inom 30 dagar frin mottagandet av yttrandet, far inne-
havaren av forsaljningstillstindet dndra ans6kan endast
en ging for att ta vederborlig hdnsyn till de skil som
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aberopats. I s fall giller bestimmelserna i denna arti-
kel. Den dndrade ans6kan och samtliga de ansdkningar
som avses i artikel 4 betraktas som 4ndrade pad samma
sitt.

b) Om innehavaren inte dndrar ansdkan som det anges i
a, giller avslaget samtliga ansokningar. Den behériga
nationella myndigheten i referensmedlemsstaten
underrittar omedelbart innehavaren av forsiljningstill-
stindet och de 6vriga berdrda nationella myndighe-
terna om avslaget.

3. Inom 10 dagar frin det att det forfarande avslutas
som avses i punkt 2 i denna artikel och i de fall di
ans6kan har avslagits pa grund av meningsskiljaktigheter
mellan de behériga nationella myndigheterna i de berorda
medlemsstaterna, fir innehavaren av forsiljningstillstindet
hanskjuta drendet till det organ som hanterar denna friga,
i enlighet med bestimmelserna i artikel 15 sista stycket i
direktiv 75/319/EEG eller artikel 23 sista stycket i direktiv
81/851/EEG.

Forfarande vid tillstandsgivning for betydande
dndringar

Artikel 6

1. a) Foratt fa tillstdnd for en 4ndring av typ II, skall en
likalydande ansokan samtidigt inlamnas till de
behériga nationella myndigheterna i de olika
medlemsstater som har gett tillstdnd till forsiljning
av det berorda likemedlet. Denna anstkan skall
atf6ljas av de tillhdrande uppgifter och handlingar
som avses i artikel 2.1 i denna férordning.

Vidare skall féljande bifogas ansokan:

— De fakta som ligger till grund for den 4ndring
som ansdkan avser.

— Samtliga handlingar som har indrats i enlighet
med ansékan.

— De tillagg i eller den ajourhéllning av befintliga
expertrapporter som kravs med hinsyn till den
indring som ansokan avser.

b) De ovannimnda handlingarna skall innehalla en
forteckning Sver de medlemsstater som berérs av
indringsans6kan och en angivelse av referensmed-
lemsstaten for likemedlet i fraga.

2. De berorda medlemsstaterna skall omedelbart
meddela referensmedlemsstaten att en ansdkan har
inkommit. Referensmedlemsstaten skall underriatta de
berdrda medlemsstaterna och tillstdndsinnehavaren eller
tillstindsinnehavarna om det datum da férfarandet inled-
des.

3. En anstkan enligt punkt 1 fir bara omfatta en
indring av forsiljningstillstindet. Om flera #ndringar
krivs av ett och samma forsiljningstillstind, limnar inne-

havaren eller innehavarna av detta tillstind in sa ménga
ansdkningar enligt punkt 1 som onskas, och anger i var
och en av dessa att de andra ansdkningarna har inlimnats.

4. Trots punkt 3, om en #ndring av forsiljningstill-
stindet genom sin beskaffenhet medfér en eller flera
andra dndringar, fir denna rad av dndringar omfattas av en
enda ansdkan. I denna enda ansokan skall det forhallande
beskrivas som foreligger mellan huvudindringen och de
andringar som foljer dérav.

5. For att vara giltig, skall varje ans6kan enligt punkt 1
folja samtliga bestimmelser i denna artikel och atfoljas av
motsvarande avgift som foreskrivs i gillande nationell
lagstiftning.

Artikel 7

1. Inom 60 dagar frin dagen da forfarandet inleddes,
utarbetar den behériga myndigheten i referensmedlems-
staten en granskningsrapport och ett forslag till beslut
som tillstills de Gvriga berdrda nationella myndigheterna.

2. Under denna frist, fair den behériga nationella
myndigheten i referensmedlemsstaten till innehavaren av
forsiljningstillstindet rikta en enda begiran om komplet-
terande uppgifter till dem som limnats enligt artikel 6.
Referensmedlemsstaten underrittar de Ovriga berorda
behdriga nationella myndigheterna om detta. I si fall
beviljas en frist pa ytterligare 60 dagar. Denna frist far
forlingas av den behériga nationella myndigheten i refe-

- rensmedlemsstaten till en lingd som den faststiller pa

eget initiativ eller pd begiran av tillstdndsinnehavaren.

3. Inom 30 dagar frin dagen di beslutsforslaget och
granskningsrapporten inkom, skall de &6vriga berorda
nationella myndigheterna godkinna beslutsforslaget och
meddela detta till den behoriga nationella myndighet som
anges i punkt 1.

4. De behoriga nationella myndigheter som berérs av
indringsansdkan antar var for sig ett beslut som Gverens-
stimmer med det beslutsférslag som avses i foregdende
punkt. De nationella besluten trider i kraft vid den
tidpunkt som avtalats mellan den behoriga nationella
myndigheten i referensmedlemsstaten och innehavaren av
forsaljningstillstindet i samrdd med de 6vriga berdrda
nationella myndigheterna.

5. Om, inom den frist som f6reskrivs i punkt 3, det
visar sig omojligt for en eller flera behériga nationella
myndigheter att godkidnna beslutsférslaget frin den natio-
nella myndighet som anges i punkt 3, skall bestimmel-
serna i artikel 135 sista stycket i direktiv 75/319/EEG eller
artikel 23 sista stycket i direktiv 81/851/EEG tillgripas.

Artikel 8

Denna forordning trider i kraft den tredje dagen efter det
att den har offentliggjorts i Europeiska gemenskapernas
officiella tidning.
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Denna férordning ir till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i Bryssel den 10 mars 1995.

Pi kommissionens vignar
Martin BANGEMANN

Ledamot av kommissionen
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BILAGA I

MINDRE ANDRINGAR (TYP 1) AV ETT FORSALJNINGSTILLSTAND ENLIGT ARTIKEL 3.1

Inledande upplysningar

A

10.

Genom avvikelse, f6r de likemedel som faller inom tillimpningsomridet for direktiv 89/342/EEG ('),
89/381/EEG (?) eller 90/677/EEG (*), eller som omfattas av lista A i direktiv 87/22/EEG, ar det forfarande
tillampligt som faststills i artiklarna 6 och 7 i denna forordning vid de mindre andringar nr 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 24, 25 och 30 som anges nedan.

. Om en #ndring gor det noédvindigt att uppdatera uppgifterna om produkten (sammanfattningen av

produktens egenskaper, mirkning och/eller bipacksedel), skall detta anses utgéra en integrerad del av
andringen och den frist som foreskrivs fér denna uppdatering skall beslutas efter 6verenskommelse med
de behoriga myndigheterna i samband att indringen godkinnes.

. Andring av innebdllet i tillverkningstillstdndet

Villkor som skall uppfyllas: det nya tillverkningstillstindet, godkint av den behoriga kontrollmyndig-
heten, skall framliggas for den behériga myndigheten.

. Andring av lakemedlets namn (varumdrkesnamn eller generiskt namn)

Villkor som skall uppfyllas: det ir nddvindigt att undvika forvixlingar med andra existerande likemedel
eller med namn enligt INN (International non-proprietary name). Nér det 1ér sig om ett generiskt
namn, skall dndringen goras i foljande ordning: frin generiskt namn, till namn enligt farmakopén eller
enligt INN.

. Andring av namn och/eller adress for den som innebar forsdljningstillstindet (jfr. artikel 4 a i

direktiv 65/65/EEG eller artikel 5.1 1 direktiv 81/851/EEG)

Villkor som skall uppfyllas: innehavaren av forsiljningstillstindet skall fortfarande vara samma person.

. Utbyte av en konstituens mot en jamfirbar konstituens (med undantag av katalysatorer i vacciner och

konstituenser av biologiskt ursprung)

Villkor som skall uppfyllas: samma funktionella egenskaper, ingen andring av uppldsningskurvan fér de
produkter som foreligger i fast form.

. Borttagande av ett fdrgdmne eller utbyte av ett fdrgdmne mot ett annat

. Tillsats, borttagande eller utbyte av ett smakdimne

Villkor som skall uppfyllas: det fSreslagna smakimnet skall félja bestimmelserna i ridets direktiv
88/388/EEG (*).

. Andring av vikten av tabletternas dragering eller vikten av de tomma kapslarna

Villkor som skall uppfyllas: ingen #ndring av upplésningskurvan.

. Kvalitativ dndring av materialsammansdtiningen i den inre forpackningen

Villkor som skall uppfyllas: det foreslagna férpackningsmaterialet skall minst vara likvirdighet med det
godkinda materialet med avseende pi de bestimmande egenskaperna hos det sistnimnda, och
andringen skall inte berdra sterila produkter.

. Borttagande av en indikation

Villkor som skall uppfyllas: upplysningar om forsiktighet med avseende pd likemedlet, preklinisk

sikerhet och kvalitet skall inte ge anledning till oro vad avser uppritthallandet av sikerheten vid anvand-

ningen av likemedlet. Denna forsikran skall bestyrkas.

Borttagande av ett administreringssitt

Villkor som skall uppfyllas: upplysningar om f6rsiktighet med avseende pd likemedlet, preklinisk
sakerhet och kvalitet skall inte ge anledning till oro vad avser uppritthéllandet av sikerheten vid anvind-
ningen av likemedlet. Denna férsikran skall bestyrkas.

() EGT nr L 142, 25.5.1989, s. 14.
() EGT nr L 181, 28.6.1989, s. 44.
) EGT nr L 373, 31.12.1990, s. 26.
() EGT nr L 184, 15.7.1988, s. 61.
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11. Andring av tillverkare av den verksamma substansen
Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna, syntesen och forfarandena vid kvalitetskontroll skall vara
desamma som de redan godkinda, eller ett intyg skall framliggas om den/de verksamma substansens/
substansernas Gverensstimmelse med den europeiska farmakopén. '

12. Mindre dndring i processen for tillverkning av den verksamma substansen
Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna skall inte ha dndrats; ingen dndring av de fysiska egenska-
perna, inga nya orenheter och/eller ingen 4ndring i halten orenheter som gbr det nédvindigt att nya
krav inférs i samband med sikerhetsunderskningar.

13. Andring av andelen verksam substans
Villkor som skall uppfyllas: uppgifterna om andelen verksam substans skall visa att indringen inte
péverkar enhetligheten i produktionen eller de fysiska egenskaperna.

14. Andring i specifikationerna vad avser den verksamma substansen
Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna skall ha utékats eller nya tester och nya grinser lagts till.

15. Mindre dndringar i tillverkningen av ldkemedlet
Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna med avseende pé likemedlet skall inte ha dndrats; den nya
processen skall medge framstillning av en likvirdig produkt vad avser alla aspekter pé kvalitet, sikerhet
och effekt/verkan.

16. Andring av mdngden slutproduks
Villkor som skall uppfyllas: andringen skall inte paverka enhetligheten i produktionen.

17. Andringen i specifikationerna vad avser likemedlet
Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna skall ha utdkats eller nya tester och nya granser lagts till.

18. Syntes eller extraktion av konstituenser som inte forekommer i farmakopén och som beskrivs i
ursprungsakten
Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna skall inte ha 4ndrats; inga nya orenheter och/eller ingen
andring i halten orenheter som goér det nodvindigt att nya krav infors i samband med sikerhetsunder-
sokningar. Ingen édndring av fysikalisk-kemiska egenskaper.

19. Andring i specifikationerna vad avser de konstituenser som ingdr i likemedlet (med undantag av
katalysatorer i vacciner)
Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna skall ha utdkats eller nya tester och nya grinser lagts till.

20. Firldngning av den bdllbarbet som forutsdgs vid utfirdandet av tillstdndet
Villkor som skall uppfyllas: stabilitetsundersdkningar skall ha utférts enligt den provningsplan som
godkindes vid utfirdandet av forsiljningstillstaindet; undersSkningarna skall visa att de godkinda specifi-
kationerna vad avser hallbarhetstid fortfarande uppfylls; hallbarheten skall inte vara langre 4n fem ar.

21. Andring av hdllbarbeten sedan férpackningen brutits
Villkor som skall uppfyllas: undersékningarna skall visa att de godkinda specifikationerna vad avser hall-
barhetstid fortfarande uppfylls.

22. Andring av billbarheten efter beredning
Villkor som skall uppfyllas: undersdkningarna skall visa att den beredda produkten fortfarande uppfyller
de godkanda specifikationerna vad avser hallbarhetstid.

23. Andring av lagringsférbdllanden

Villkor som skall uppfyllas: stabilitetsundersdkningar skall ha utforts enligt den provningsplan som
godkindes vid utfirdandet av forsaljningstillstdndet; undersékningarna skall visa att de godkanda specifi-
kationerna vad avser hillbarhetstid fortfarande uppfylls.
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Andring av provningsférfarandet vad avser den verksamma substansen

Villkor som skall uppfyllas: resultaten av utvirderingen av metoden skall visa att det nya forfarandet
minst dr likvirdigt med det gamla forfarandet.

Andring av prévningsforfarandet vad avser likemedlet

Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna med avseende pé likemedlet skall vara oférindrade; resul-
taten av utvirderingen av metoden skall visa att det nya forfarandet minst ér likvirdigt med det gamla
forfarandet.

Andring for anpassning till supplement till farmakopéer())

Villkor som skall uppfyllas: dndringen skall uteslutande genomforas fér tillimpning av de nya bestam-
melserna i det berdrda supplementet.

Andring av det provningsférfarande som anvinds fir konstituenser som inte forekommer i
farmakopén

Villkor som skall uppfyllas: resultaten av utvirderingen av metoden skall visa att det nya forfarandet
minst dr likvirdigt med det gamla forfarandet.

Andring av det privningsforfarande som anvinds for den inre forpackningen

Villkor som skall uppfyllas: resultaten av utvirderingen av metoden skall visa att det nya forfarandet
minst ér likvirdigt med det gamla forfarandet.

Andring av det provningsforfarande som anvdnds fér administreringsdtgdrden

Villkor som skall uppfyllas: resultaten av utvirderingen av metoden skall visa att det nya forfarandet
minst r likvirdigt med det gamla forfarandet.

Andring av storleken av emballaget for ett veterindrmedicinskt likemedel

Villkor som skall uppfyllas: specifikationerna med avseende pa likemedlet berdrs inte, det nya formatet
anpassas till doseringen och till anvindningens lingd som godkints i sammanfattningen &ver produk-
tens egenskaper; dndringen berdr inte parenterala preparat.

Andring av emballagets form

Villkor som skall uppfyllas: ingen #ndring av produktens kvalitet och stabilitet nir den ar placerad i
emballaget, ingen indring av interaktionens emballageprodukt.

Andring av prdgling som avtryck eller relief, annan mdrkning (med undantag av skdran pd delbara
tabletter) pd tabletter eller av prdglingen pd kapslar

Villkor som skall uppfyllas: den nya mirkningen skall inte medféra sammanblandning med andra
tabletter eller kapslar. :

Andring av storleken av tabletter, kapslar, stolpiller eller vagitorier

Villkor som skall uppfyllas: ingen 4ndring av upplsningskurvan.

(") I de fall dd det i akten hinvisas till den aktuella utgdvan av farmakopén, krivs ingen anmilan under férutsittning att

dndringen genomfbrdes inom sex ménader efter antagandet av monografin.
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BILAGA IT

Andringar av forsiljningstillstindet som gér det nddvindigt att en ny ansokan om tillstind
limnas i enlighet med artikel 2

Vissa dndringar av ett forsiljningstillstind 4r att betrakta som s3 omfattande att de visentligt dndrar villkoren
for detta tillstdnd, och de kan dirfér inte betraktas som #ndringar enligt artikel 15 i direktiv 75/319/EEG
eller artikel 23 i direktiv 81/851/EEG. Nar det giller dessa dndringar, vilka fértecknas nedan, skall en ny
ansbkan om forsiljningstillstind limnas in. Denna bilaga faststills utan att det piverkar tillimpningen av
bestimmelserna i artikel 4 i direktiv 65/65/EEG och artikel 5 i direktiv 81/851/EEG.

Vid prévningen av den nya ansékan om tillstind kontrollerar myndigheten dven om det finns anledning att,
i enlighet med den gemenskapslagstiftningen, dra in det gamla forsiljningstillstindet.

Andringar som kriver att en ny ansbkan inlimnas

1. Andring av den/de verksamma substansen/substanserna

i) Tillsats av en eller flera verksamma substanser, diribland antigena bestindsdelar for vacciner.
ii) Borttagande av en eller flera verksamma substanser, diribland antigena bestandsdelar for vacciner.
iti) Andring av mingden verksam(ma) substans(er).

iv) Utbyte av verksam(ma) substans(er) mot ett salt, ett esterkomplex eller ett annat derivat (med samma
terapeutiska fraktion).

v) Utbyte av den verksamma substansen mot en isomer eller en blandning av olika isomerer, utbyte av
en blandning mot en enskild isomer (t.ex. utbyte av en racemisk blandning mot en enskild enanti-
omer).

vi) Utbyte av en biologisk substans eller en bioteknisk produkt mot en annan med annan molekylir
struktur. Andring av den barare som anvinds vid framstillning av antigenet eller ursprungsimnet,
sarskilt en bank av moderceller som hirstammar frin en annan killa.

vii) En ny ligand eller kopplingsmekanism i ett radiofarmakon.

2. Andring av farmaceutiska indikationer (')

i) Tilligg av en indikation inom ett annat terapeutiskt omride, om det giller behandling, diagnos eller
profylax.

ii) Overforing av en indikation till ett annat terapeutiskt omride, om det giller behandling, diagnos eller
profylax.

3. Andring av dosering, likemedelsform eller administreringssdtt ()

i) Andring av biologisk tillginglighet. ‘

ii) Andring av farmakokinetiken, dvs. dndring av frisittningshastigheten.

iii) Tilligg av en ny dosering. .

iv) Andring av en lakemedelsform eller tilligg av en ny.

v) Tillagg av ett nytt administreringssitt.

4. Andra dndringar som beror veterindrmedicinska likemedel avsedda for administrering till djur som
anvinds for livsmedelsproduktion

i) Tillagg eller indring av de djurarter som likemedlet ir avsett for.

ii) Forkortning av karenstiden.

(") Terapeutiskt omride definieras som den tredje nivin i anatomiskt terapeutiskt kemiskt klassifikationssystem (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification system, ATC/ATC Vet).

(?) For parenteral administrering, ir det limpligt att skilja pd intraarteriell, intravends, intramuskuldr och subkutan admini-
strering, och andra administreringssitt. For administrering till fjaderfi anses administrering genom inhalation, oralt och
okulirt (nebulisation) som likvirdiga administreringssitt.



