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VERORDNUNG (EG) Nr. 541/95 DER KOMMISSION
vom 10. Mirz 1995 ‘

iiber die Priifung von Anderungen einer Zulassung, die von einer zustindigen
Behdrde eines Mitgliedstaats erteilt wurde

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europiischen
Gemeinschaft,

gestiitzt auf die Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom
20. Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften iiber Arzneispezialititen ('), zuletzt gedn-
dert durch die Richtlinie 93/39/EWG (3, insbesondere auf
Artikel 15,

gestiitzt auf die Richtlinie 81/851/EWG des Rates vom
28. September 1981 zur Angleichung der Rechtsvor-
schriften der Mitgliedstaaten dber Tierarzneimittel (%),
zuletzt geéndert durch die Richtlinie 93/40/EWG (%),
insbesondere auf Artikel 15, ‘

in Erwiagung nachstehender Griinde :

Es werden angemessene Bestimmungen benétigt fiir die
Priifung von Anderungen der Zulassung von Arzneimit-
teln, fir die Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
gemidfl Artikel 7 und Artikel 7a) der Richtlinie
65/65/EWG des Rates vom 26. Januar 1965 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber
Arzneispezialititen (%), zuletzt gedndert durch die Richt-
linie 93/39/EWG, gemifl Artikel 9 Absatz 4 der Richt-
linie 75/319/EWG bzw. gemiafl Artikel 8, Artikel 8a und
Artikel 17 Absatz 4 der Richtlinie 81/851/EWG in
Anspruch genommen wurden, sowie fiir Arzneimittel, bei
denen auf die Verfahren gemifl den Artikeln 13 und 14
der Richtlinie 75/319/EWG bzw. gemafl den Artikeln 21
und 22 der Richtlinie 81/851/EWG verwiesen wurde.

Diese Bestimmungen sollten auch fiir die Prifung von
Antrigen auf Anderung einer Zulassung gelten, die im
Rahmen der Richtlinie 87/22/EWG des Rates vom 22.
Dezember 1986 zur Angleichung der einzelstaatlichen
Mafinahmen betreffend das Inverkehrbringen technolo-
gisch hochwertiger Arzneimittel, insbesondere aus der
Biotechnologie (%), gepriift wurden.

Fiir geringfiigige Anderungen sollten ein Mitteilungssy-
stem oder administrative Verfahren geschaffen werden,

() ABL Nr. L 147 vom 9. 6. 1975, S. 13.
() ABL Nr. L 214 vom 24. 8. 1993, S. 22. .
() ABL Nr. L 317 vom 6. 11. 1981, S. 1.
(Y) ABL. Nr. L 214 vom 24. 8. 1993, S. 31.
) ABL. Nr. 22 vom 9. 2. 1965, S. 369/65.
(®) ABL Nr. L 15 vom 17. 1. 1987, S. 38.

d.h. es mufl genau definiert werden, was geringfiigige
Anderungen sind.

Ferner mufl bei Anderungen, die nicht als geringfiigig
eingestuft werden, unterschieden werden, welche —
insbesondere hinsichtlich der Qualitit, Unbedenklichkeit
oder Wirksamkeit — eine solch grundlegende Anderung
der Zulassung bewirken, dafl ein neuer Zulassungsantrag
erforderlich ist.

Diese Verordnung steht in Einklang mit der Stellung-
nahme des Stindigen Ausschusses fiir Humanarzneimittel
und des Stindigen Ausschusses fiir Tierarzneimittel —

HAT FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN :
Anwendungsbereich und Begriffsbestimmungen

Artikel 1

(1) In dieser Verordnung wird das Verfahren geregelt
fir die Prifung von Antrigen auf Anderung der Zulas-
sung von Arzneimitteln, die im Rahmen der Richtlinie
87/22/EWG gepriift wurden, von Arzneimitteln, fiir die
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung gemiafl Artikel
7 und Artikel 7a der Richtlinie 65/65/EWG, gemifi
Artikel 9 Absatz 4 der Richtlinie 75/319/EWG bzw.
gemifl Artikel 8, Artikel 8a und Artikel 17 Absatz 4 der
Richtlinie 81/851/EWG in Anspruch genommen wurden,
sowie fiir Arzneimittel, bei denen auf die Verfahren
gemidfl den Artikeln 13 und 14 der Richtlinie
75/319/EWG bzw. gemifl den Artikeln 21 und 22 der
Richtlinie 81/851/EWG verwiesen wurde.

(2) Diese Verordnung hindert den Zulassungsinhaber
nicht daran, bei Gefihrdung der Gesundheit von Mensch
und Tier vorliufige Notfallmafinahmen zu ergreifen.
Sofern die zustindigen Behérden keine unmittelbaren
Einwinde erheben, werden diese Mafinahmen den zustin-
digen Behorden des Mitgliedstaats (der Mitgliedstaaten), in
dem (denen) das Arzneimittel zugelassen wurde, innerhalb
von 24 Stunden nach ihrem Einleiten zwecks Anwendung
der Bestimmungen dieser Verordnung mitgeteilt.

Artikel 2

Im Sinne dieser Verordnung bedeutet
1. Anderung einer Zulassung :

— fiir Humanarzneimittel eine inhaltliche Anderung
der in Artikel 4 und 4a der Richtlinie 65/65/EWG,
im Anhang der Richtlinie 75/318/EWG und in
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Artikel 2 der Richtlinie 75/319/EWG genannten
Unterlagen, und zwar in der Form, wie sie bei der
Entscheidung iiber die Zulassung bzw. nach
Genehmigung friiherer Anderungen vorlagen ;

— fiir Tierarzneimittel eine inhaltliche Anderung der
in den Artikeln 5, 5a und 7 der Richtlinie
85/851/EWG genannten Unterlagen, und zwar in
der Form, wie sie bei der Entscheidung iiber die
Zulassung bzw. nach Genehmigung fritherer Ande-
rungen vorlagen ;

dies gilt nicht, wenn gemifl Anhang II dieser Verordnung
ein neuer Zulassungsantrag gestellt werden muf.

2. Referenzmitgliedstaat : der Mitgliedstaat, der fiir ein
bestimmtes Arzneimittel den . Beurteilungsbericht
vorgelegt hat, der als Grundlage fiir die in Artikel 1
dieser Verordnung vorgesehenen Gemeinschaftsver-
fahren diente, bzw. der Mitgliedstaat, den der Zulas-
sungsinhaber hinsichtlich der Anwendung dieser
Verordnung auswibhlte.

3. Vorldufige Notfallmafinahme : eine einstweilige Veréin-
derung der Produktinformationen durch den Zulas-
sungsinhaber, wodurch Indikation(en) und/oder Dosie-
rung und/oder Zielart des Arzneimittels eingeschriankt
werden ; ferner kann aufgrund neu verfiigbarer Infor-
mationen, die Riickschliisse auf die Unbedenklichkeit
des Erzeugnisses zulassen, eine Gegenanzeige und/oder
Warnung hinzugefiigt werden.

Artikel 3

(1) a) Eine ,geringfiigige Anderung® (Typ I) bedeutet eine
Anderung gemifl Artikel 2, die in Anhang I dieser
Verordnung aufgefiihrt ist, sofern die Bedingungen
fiir eine solche Anderung gemifi dem genannten
Anhang erfillt sind.

b) Eine .grofiere Anderung® (Typ II) bedeutet eine
Anderung gemifl Artikel 2, die nicht als Anderung
von Typ I gemif} Absatz 1 eingestuft werden kann.

(2) Im Sinne dieser Verordnung werden eine Ubertra-
gung der Zulassung auf einen neuen Inhaber — mit
Ausnahme der unter Punkt 3 des Anhangs I dieser
Verordnung beschriebenen Situationen — ‘und Ande-
rungen der Hochstmenge fiir Riickstinde (MRL) nicht als
Anderung gemifl Artikel 2 Absatz 1 betrachtet.

Mitteilungsverfahren fiir geringfﬁgige Anderungen

Artikel 4

(1) a) Bei Beantragung einer Anderung vom Typ I wird
den zustindigen Behodrden der verschiedenen
Mitgliedstaaten, in denen das Arzneimittel zuge-
lassen wurde, gleichzeitig ein identischer Antrag

vorgelegt ; diesem werden Unterlagen, durch die
nachgewiesen wird, dafl die Bedingungen des
Anhangs I dieser Verordnung fiir die beantragte
Anderung erfiillt sind, sowie simtliche Unterlagen,
die aufgrund des Antrags gedndert wurden, beige-
fugt.

b) Die oben genannten Unterlagen enthalten eine
Liste der von dem Anderungsantrag betroffenen
Mitgliedstaaten und geben den Referenzmitglied-
staat fiir das betreffende Arzneimittel an.

(2) Die betroffenen Mitgliedstaaten unterrichten dar-
aufhin den Referenzmitgliedstaat iiber den Erhalt des
Antrags. Der Referenzmitgliedstaat unterrichtet die
betroffenen Mitgliedstaaten und den Zulassungsinhaber
iiber das Datum, an dem das entsprechende Verfahren
eingeleitet wird.

(3) Ein Antrag nach Absatz 1 darf nicht mehr als eine
Anderung der Zulassung betreffen. Wenn jedoch eine
Zulassung mehrfach geindert werden soll, wird fiir jede
dieser Anderungen ein Antrag gemiff Absatz 1 gestellt;
in jedem dieser Antrige wird auf den (die) anderen Antrag
(Antrige) verwiesen.

(4 ~ Wenn eine Anderung der Zulassung eine oder
mehrere weitere Anderungen nach sich zieht, kann
abweichend von den Bestimmungen von Absatz 3 fiir all
diese Anderungen ein einziger Antrag gestellt werden. In
diesem Antrag wird das Verhiltnis zwischen der Hauptin-
derung und den nachfolgenden Anderungen beschrieben.

(5) Ein Antrag gemifl Absatz 1 ist nur dann giiltig,
wenn er die Bestimmungen dieses Artikels erfiillt und die
in den einschligigen nationalen Regelungen festgelegten
Gebithren entrichtet werden.

Artikel 5

(1) Wenn die zustindige Behorde des Referenzmit-
gliedstaats innerhalb von 30 Tagen nach Einleitung des
Verfahrens dem antragstellenden Zulassungsinhaber nicht
die in Absatz 2 vorgesehene Mitteilung iibermittelt hat,
kann davon ausgegangen werden, daff der Anderungsan-
trag von allen Mitgliedstaaten, die den Antrag erhalten
haben, angenommen wurde.

(2 Wenn eine der zustindigen nationalen Beh&rden
den Anderungsantrag nicht akzeptieren kann, teilt die
Beh6rde dem Referenzmitgliedstaat innerhalb von 20
Tagen nach Einleitung des Verfahrens die objektiven
Griinde fir ihre Ablehnung mit. Der Referenzmitglied-
staat Gbermittelt vor Ablauf der in Absatz 1 genannten
Frist dem antragstellenden Zulassungsinhaber eine
begriindete Mitteilung ;

a) der Zulassungsinhaber kann innerhalb von 30 Tagen
nach Eingang der genannten Mitteilung den Antrag
einmalig 4ndern, so dafl die in der Mitteilung gedu-
Berten Einwinde angemessen beriicksichtigt sind. In
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diesem Fall gelten fiir den geanderten Antrag die
Bestimmungen dieses Artikels; es wird davon ausge-
gangen, dafl alle in Artikel 4 vorgesehenen Antrige auf
gleiche Art geindert wurden ;

b) wenn der Zulassungsinhaber den Antrag nicht gemif}
den Bestimmungen von Buchstabe a) indert, wird
davon ausgegangen, dafl alle’ Antrige abgelehnt
werden. Die zustindige Behérde des Referenzmitglied-
staats wird daraufthin den Zulassungsinhaber und die
anderen betroffenen zustindigen Behorden iiber die
Ablehnung unterrichten. ’

(3) Innerhalb von 10 Tagen nach Abschluf des Verfah-
rens gemifl Absatz 2 kann sich der Zulassungsinhaber,
sofern die Ablehnung seines Antrags auf unterschiedliche
Standpunkte der zustindigen Behoérdén der betroffenen
Mitgliedstaaten zuriick zu fithren ist, mit der Angelegen-
heit zwecks Anwendung von Artikel 15 letzter Absatz der
Richtlinie 75/319/EWG bzw. Artikel 23 letzter Absatz der
Richtlinie 81/851/EWG an die Agentur wenden.

Genehmigungsverfahren fiir grofere Anderungen

Artikel 6

(1) a) Fiir eine Anderung vom Typ II wird den zustin-
digen Behérden der Mitgliedstaaten, in denen das
Arzneimittel zugelassen wurde, ein identischer
Antrag vorgelegt. Dem Antrag miissen die nach
Artikel 2 Punkt 1 dieser Verordnung relevanten
Angaben und Unterlagen beigefiigt werden.

Ferner sind mit den Antrag folgende Uriterlagen
vorzulegen :

— die Daten zur Begriindung der beantragten
Anderung,

— alle aufgrund des Antrags geinderten Unter-
lagen,

— eine Erginzung oder Aktualisierung des (der)
bestehenden Sachverstandigengutachten(s),
worin die beantragte Anderung beriicksichtigt
wird. ‘

b) Die oben genannten Unterlagen enthalten eine
Liste der von dem Anderungsantrag betroffenen
Mitgliedstaaten und geben den Referenzmitglied-
staat fiir das betreffende Arzneimittel an.

(2) Die betroffenen Mitgliedstaaten unterrichten dar-
aufhin den Referenzmitgliedstaat iiber den Erhalt des
Antrags. Der Referenzmitgliedstaat unterrichtet die
betroffenen Mitgliedstaaten und den Zulassungsinhaber
iiber das Datum, an dem das Verfahren eingeleitet wird.

(3) Ein Antrag nach Absatz 1 darf nicht mehr als eine
Anderung der Zulassung betreffen. Wenn jedoch eine
Zulassung mehrfach geindert werden soll, wir'd fir jede

dieser Anderungen ein Antrag gemifl Absatz 1 gestellt;
in jedem dieser Antriige wird auf den (die) anderen Antrag
(Antriage) Bezug genommen.

(4) Wenn eine Anderung der Zulassung eine oder
mehrere weitere Anderungen nach sich zieht, kann
abweichend von den Bestimmungen von Absatz 3 fiir all
diese Anderungen ein einziger Antrag gestellt werden. In
diesem Antrag wird das Verhiltnis zwischen der Hauptin-
derung und den nachfolgenden Anderungen beschrieben.

(5) Ein Antrag gemafl Absatz 1 ist nur dann giiltig,
wenn er die Bestimmungen dieses Artikels erfiillt und die
in den einschlagigen nationalen Regelungen festgelegten
Gebiihren entrichtet werden.

Artikel 7

(1) Die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats
erstelit innerhalb von 60 Tagen nach Einleitung des
Verfahrens einen Beurteilungsbericht und einen Entschei-
dungsertwurf, die den zustindigen Behorden der betrof-
fenen Mitgliedstaaten iibermittelt werden.

(2) Innerhalb dieser Frist kann die zustindige Behorde
des  Referenzmitgliedstaats den  Zulassungsinhaber
einmalig um Angaben ersuchen, die die gemaf} Artikel 6
bereits vorgelegten Informationen erginzen. In diesem
Fall kann der Referenzmitgliedstaat die Frist auf eigene
Initiative oder auf Antrag des Zulassungsinhabers um bis

‘zu 60 Tage verlingern.

(3) Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt des Entschei-
dungsentwurfs und des Beurteilungsberichts nehmen die
anderen nationalen zustindigen Behérden diesen
Entscheidungsentwurf an und unterrichten die zustin-
digen Behorde des Referenzmitgliedstaats entsprechend.

(4) Jede von dem Anderungsantrag betroffene zustin-
dige Behorde erlifit eine Entscheidung, die mit dem in
Absatz 3 vorgesehenen Entscheidungsentwurf in Einklang
steht. Die nationalen Entscheidungen treten an dem Tag
in Kraft; auf den sich die zustindige Behorde des Refe-
renzmitgliedstaats und der Zulassungsinhaber geeinigt
haben.

(5) Falls innerhalb der in Absatz 3 vorgesehenen Frist
eine oder mehrere zustindige Behorde(n) einer gegensei-

-tigen Anerkennung des Entscheidungsentwurfs der

zustindigen Behoérde des Referenzmitgliedstaats nicht
zustimmen kann (kénnen), gelten die Bestimmungen von
Artikel 15 letzter Absatz der Richtlinie 75/319/EWG bzw.
von Artikel 23 letzter Absatz der Richtlinie 81/851/EWG.

Artikel 8

Diese Verordnung tritt am dritten Tag nach ihrer Verof-
fentlichung im Amtsblatt der Europdischen Gemein-
schaften in Kraft.
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Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittelbar in jedem
Mitgliedstaat.

Briissel, den 10. Mirz 1995

Fiir die Kommission
Martin BANGEMANN
Mitglied der Kommission
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ANHANG I

GERINGFUGIGE ANDERUNGEN (TYP I) EINER ZULASSUNG GEMASS ARTIKEL 3
ABSATZ 1

Einleitung

A. Abweichend gilt fiir Arzneimittel, die unter den Anwendungsbereich der Richtlinien 89/342/EWG ('),
89/381/EWG (%) oder 90/677/EWG (°) des Rates bzw. der Liste A der Richtlinie 87/22/EWG fallen, fiir
die geringfiigigen Anderungen Nrn. 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 24, 25 und 30 (siche unten) das Verfahren
nach den Artikeln 6 und 7 dieser Verordnung.

B. Wenn eine Anderung eine Aktualisierung der Produktinformationen (Zusammenfassung der Erzeugnis-
merkmale, Etikettierung, Packungsbeilage und/oder Werbung) erfordert, wird dies als Teil der Anderung
betrachtet ; die Frist fiir die entsprechende Aktualisierung muff zum Zeitpunkt der Genehmigung der
Anderung mit der zustindigen Behdrde abgesprochen werden.

1. Inbaltliche Anderung der Herstellungszulassung

Bedingung : Die von der zustindigen Kontrollbehérde genehmigte Neuzulassung mufl der Agentur
vorgelegt werden.

2. Anderung der Bezeichnung des Arzneimittels (erfundene oder gebrduchliche Bezeichnung)

Bedingungen : Die Gefahr einer Verwechslung mit Bezeichnungen anderer Arzneimittel mufl vermieden
werden ; wenn es sich um eine gebriuchliche Bezeichnung handelt, ist die Anderung in folgender
Reihenfolge durchzufiihren : von der gebriuchlichen Bezeichnung zur Bezeichnung des Arzneimittel-
buchs bzw. zur internationalen Freibezeichnung.

3. Anderung des Namens und/oder der Anschrift des Zulassungsinbabers (siehe Artikel 4 Buchstabe a)
der Richtlinie 65/65/EWG bzw. Artikel 5 Buchstabe a) der Richtlinie 81/851/EWG)

Bedingung : Der Zulassungsinhaber bleibt die gleiche Person.

4. Ersetzen eines Hilfsstoffs durch einen vergleichbaren Hilfsstoff (ausschlieflich Adjuvantia fiir Impf-
stoffe)

Bedingung : Gleiche Wirkungsmerkmale, unverindertes Auflésungsprofil bei festen Dosierungsformen.
'S. Streichen eines Farbstoffs oder Ersetzen eines Farbstoffs durch einen anderen
6. Hinzufiigen, Streichen oder Ersetzen eines Geschmacksstoffs

Bedingung : Der vorgeschlagene Geschmacksstoff mufl die Bestimmungen der Richtlinie 88/388/EWG
des Rates (%) erfiillen.

7. Anderung des Gewichts der Uberzugschicht von Tabletten oder Anderung des Gewichts von Kapsel-
biilsen

Bedingung : Unverdndertes Auflosungsprofil.

8. Anderung der qualitativen Zusammensetzung der Primdrverpaikung

Bedingungen : Das vorgeschlagene Verpackungsmaterial mufl hinsichtlich der relevanten Eigenschaften
mit dem genehmigten Material zumindest gleichwertig sein ; die Anderung darf keine sterilen Erzeug-
nisse betreffen.

9. Streichung einer Indikation

Bedingung : Aufgrund der Pharmakovigilanzdaten sowie der Daten der vorklinischen Unbedenklichkeit
und der Qualitit bestehen keine Bedenken hinsichtlich der Unbedenklichkeit einer weiteren Verwen-
dung des Arzneimittels. Dies ist zu begriinden.

10. Streichen eines Verabreichungsweges

Bedingung : Aufgrund der Pharmakovigilanzdaten sowie der Daten der vorklinischen Unbedenklichkeit
und der Qualitit bestechen keine Bedenken hinsichtlich der Unbedenklichkeit einer weiteren Verwen-
dung des Arzneimittels. Dies ist zu begriinden.

() ABL Nr. L 142 vom 25. 5. 1989, S. 14.
() ABL Nr. L 181 vom 28. 6. 1989, S. 44.
(®) ABL. Nr. L 373 vom 31. 12. 1990, S. 26.
() ABL Nr. L 184 vom 15. 7. 1988, S. 61.
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. Andere(r) Hersteller des Wirkstoffs

Bedingung : Spezifikationen sowie Herstellungs- und Qualititskontrollverfahren entsprechen den geneh-
migten Spezifikationen und Verfahren, oder fiir den Wirkstoff wird ein Eignungszertifikat des Europi-
ischen Arzneibuchs vorgelegt.

Geringfiigige Anderung des Herstellungsverfabrens fiir den Wirkstoff

Bedingung : Die Spezifikationen werden nicht negativ beeinflufit ; unverinderte physikalische Eigen-
schaften, keine neuen Verunreinigungen oder Anderungen des Grads der Verunreinigung, die weiterge-
hende Unbedenklichkeitsstudien erfordern wiirden.

ChargengrofSe des Wirkstoffs

Bedingung : Aufgrund der Chargendaten mufl deutlich sein, dafi die Anderung einen konsistenten
Herstellungsprozefl oder die physikalischen Eigenschaften nicht beeintrichtigt.

Anderung der Spexifikationen des Wirkstoffs

Bedingung : Die Spezifikationen miissen verschiarft werden, oder es miissen neue Priifungen und Grenz-
werte hinzukommen.

Geringfiigige Anderungen bei der Herstellung des Arzneimitsels

Bedingungen : Die Spezifikationen des Arzneimittels werden nicht negativ beeinfluffit; das neue
Verfahren muff zu einem Erzeugnis fiihren, das hinsichtlich aller Qualitits-, Unbedenklichkeits- und
Wirksamkeitsaspekte identisch ist.

Anderung der Chargengrifie des Enderzeugnisses

Bedingung : Die Anderung darf einen konsistenten Herstellungsprozef§ nicht beeintrichtigen.

Anderung der Spezifikation des Arzneimittels

Bedingung : Die Spezifikationen miissen verschirft werden, oder es miissen neue Priifungen und Grenz-
werte hinzukommen.

Synthese oder Recovery von Hilfsstoffen, die nicht in das Arzneibuch aufgenommen sind und die in den
Originalunterlagen beschrieben wurden

Bedingungen : Die Spezifikationen werden nicht negativ beeinfluflt ; keine neuen Verunreinigungen
oder Anderungen des Grads der Verunreinigung, die weitere Unbedenklichkeitsstudien erfordern
wiirden ; keine Anderung der physikalisch-chemischen Eigenschaften.

Anderung der Spexifikation von Hilfsstoffen des Arzneimittels (ausschlieBlich Adjuvantia fiir Impf-
stofffe)

Bedingung : Die Spezifikationen miissen verschirft werden, oder es miissen neue Priifungen und Grenz-
werte hinzukommen. .

Verldngerung der bei der Zulassung festgelegten Haltbarkeitsdauer

Bedingungen : Das Protokoll, das bei Erteilung der Zulassung genehmigt wurde, wurde durch Stabilitits-
studien erginzt ; durch die Studien mufl nachgewiesen werden konnen, dafl die vereinbarten Haltbar-
keitsspezifikationen immer noch erfillt werden; die Haltbarkeitsdauer darf fiinf Jahre nicht iber-
schreiten.

Anderung der Haltbarkeitsdauer nach dem ersten Offnen

Bedingung : Durch Studien mufl nachgewiesen werden kénnen, dafl die vereinbarten Haltbarkeitsspezi-
fikationen immer noch erfiillt werden.

Anderungen der Haltbarkeitsdauer nach Rekonstituierung

Bedingung : Durch Studien muf} nachgewiesen werden kénnen, dafl die vereinbarten Haltbarkeitsspezi-

fikationen des rekonstituierten Erzeugnisses immer noch erfiillt werden.

Anderung der Zagemngsbedingungen

Bedingung : Das Protokoll, das bei Erteilung der Zulassung genehmigt wurde, wurde durch Stabilitits-
studien erginzt; durch die Studien mufl nachgewiesen werden kénnen, dafl die vereinbarten Haltbar-
keitsspezifikationen immer noch erfiillt werden.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

(') In Fillen, in denen die Zulassung sich auf die gegenwirtige Ausgabe des Arzneibuchs bezieht, ist keine Notifizierung

Anderung des Priifverfabrens fiir den Wirkstoff

Bedingung : Durch eine Validierung der Priiffmethode mufl nachgewiesen werden kénnen, dafl das neue
Priifverfahren dem alten Verfahren zumindest gleichwertig ist.

Anderung der Verfahren zur Priifung des Arzneimittels

Bedingungen : Die Arzneimittelspezifikationen werden nicht negativ beeinflufit ; durch eine Validierung
der Priifmethode kann nachgewxesen werden, dal das neue Priifverfahren dem alten Verfahren zumin-
dest gleichwertig ist.

Anderungen aufgrund von Arzneibucherginzungen ()
Bedingung : Einziger Anlafl fir die Anderung ist die Erfiillung der neuen Bestimmungen.
Anderung der Priifverfahren fiir Hilfsstoffe, die nicht in das Arzneibuch aufgenommen sind

Bedingung : Durch eine Validierung der Priifmethode mufl nachgewiesen werden konnen, dal das neue
Priifverfahren dem alten Verfahren zumindest gleichwertig ist.

Anderung des Priifverfabrens fiir die Primdrverpackung

Bedingung : Durch eine Validierung der Priifmethode mufl nachgewiesen werden konnen, daf} das neue
Priifverfahren dem alten Verfahren zumindest gleichwertig ist.,

Anderung des Priifverfabrens fiir Vorrichtungen zur Verabreichung des Arzneimittels

Bedingung : Durch eine Validierung der Priifmethode mufl nachgewiesen werden kénnen, daf} das neue
Priifverfahren dem alten Verfahren zumindest gleichwertig ist.

Anderung der VerpackungsgrifSe eines Tierarzneimittels

Bedingungen : Die Spezifikationen des Arzneimittels werden nicht beeinfluflt ; die neue Grofle ist mit
dem Dosierungsschema und der Verabreichungsdauer, die in der Zusammenfassung der Erzeugnismerk-
male genehmigt wurden, vereinbar; die Anderung betrifft keine parenteralen Zubereitungen.

Anderung der Form des Bebdltnisses

Bedingungen : Unverinderte Qualitit und Stabilitit des Erzeugnisses in dem Behiltnis, keine verinderte
Wechselwirkung zwischen Behiltnis und Erzeugnis. :

Anderung von Aufdruck, Form oder anderen Markierungen (Ausnabme Ritzlinie) von Tabletten oder
Kapselaufdrucken

Bedingung: Neue Markierungen diirfen keine Verwechslung mit anderen Tabletten oder Kapseln
bewirken.

Anderung der Abmessungen von Tabletten, Kapseln, Zapfchen oder Pessaren obne Anderung der quan-
titativen Zusammensetzung und der durchschnittlichen Masse

Bedingung : Unverandertes Aufldsungsprofil.

erforderlich, vorausgesetzt, dafl die Anderung innerhalb von 6 Monaten nach Annahme der revidierten Monograpl}le
erfolgt
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Anderungen einer Zulassung, die einen neuen Antrag gemifl Artikel 2 erfordern

Durch bestimmte Anderungen einer Zulassung werden die Zulassungsbedingungen so grundlegend geiin-

dert, daf} sie nicht als Anderung im Sinne von Artikel 15 der Richtlinie 75/319/EWG bzw. im Sinne von
Atrtikel 23 der Richtlinie 81/851/EWG betrachtet werden kdnnen. Fiir diese unten aufgefithrten Anderungen
mufl ein neuer Zulassungsantrag gestellt werden. Die Bestimmungen von Artikel 4 der Richtlinie
65/65/EWG und Artikel 5 der Richtlinie 81/851/EWG bleiben von diesem Anhang unberiihrt. Bei der

Beurteilung eines neuen Zulassungsantrags priift die Agentur auch, ob das friihere Arzneimittel gemafl den

Rechtsvorschriften der Gemeinschaft aus dem Verkehr gezogen werden sollte.

Anderungen, die einen neuen Antrag erfordern

1. Anderungen bei dem (den) Wirkstoff{en)

i) Hinzufiigen eines oder mehrerer Wirkstoffe(s), einschliefllich antigener Bestandteile fiir Impfstoffe ;
ii) Streichen eines oder mehrerer Wirkstoffe(s), einschliefilich antigener Bestandteile fiir Impfstoffe ;
iii) quantitative Anderungen des Wirkstoffs (der Wirkstoffe);

iv) Ersetzen des (der) Wirkstoffe(s) durch ein(en) anderen (anderes) Salz/Ester-Komplex/Derivat (bei
gleichem therapeutischen Anteil);

v) Ersetzen durch ein anderes Isomer oder eine andere Isomermischung bzw. Ersetzen einer Mischung
durch ein isoliertes Isomer (z. B. Ersetzen eines Racemate durch ein einzelnes Enantiomer);

vi) Ersetzen eines biologischen Stoffes oder eines biotechnologischen Erzeugnisses durch ein Erzeugnis
mit einer anderen Molekularstruktur ; Anderung des bei der Herstellung des Antigen-/Ursprungsma-
terials verwendeten Vektors, einschliellich der Verwendung einer Stammelzellbank aus der anderen

Quelle ;
vii) ein neuer Ligand bzw. Kopplungsmechanismus fiir ein radioaktives Arzneimittel.

. Anderungen therapeutischer Indikationen ()

i) Hinzufiigen einer Indikation in einem anderen therapeutischen Bereich (Behandlung, Diagnose oder
Prophylaxe) ;

ii) Verlagerung der Indikation in einen anderen therapeutischen Bereich (Behandlung, Diagnose oder
Prophylaxe).

. Anderungen der Stdrke, der pharmazeutischen Form und des Verabreichungswegs ()

i) Anderung der Bioverfiigbarkeit ;

ii) Pharmakokinetische Anderung, z. B. Anderung der Freigabedosis ;

i) Hinzufiigen einer neuen Stirke ;

iv) Anderung einer pharmazeutischen Form oder Hinzufiigen einer neuen pharmazeutischen Form ;

v) Hinzufiigen eines neuen Verabreichungsweges.

. Anderungen von Tierarzneimitteln

i) Anderung der Zieltierart oder Hinzufiigen einer neuen Zieltierart;

ii) Verkiirzung der Wartezeit bei Arzneimitteln fiir Tiere, die als Nahrungsmittelproduzenten genutzt
werden.

() Der therapeutische Bereich wird als dritte Stufe des Anatomie-/Therapie-/Chemie-Codes (A.T.C/A.T.C. Vet) definiert.

(%) Bei der parentalen Verabreichung mufi zwischen intraarterieller, intravendser, intramuskuldrer, subkutaner und anderer
Verabreichung unterschieden werden. Bei der Verabreichung an Gefliigel werden die respiratorische, orale und okulare
(Zerstaubung) Impfung als gleichwertige Verabreichungswege betrachtet.



