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Nr. L 55/7

KOMMISSIONENS FORORDNING (EF) Nr. 541/95
. vaf 10. marts 1995

om behandling af ®ndringer af betingelserne i markedsforingstilladelser, som er
udstedt af medlemsstaternes kompetente myndigheder

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPZISKE
FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det
Europziske Fellesskab,

under henvisning til Rédets direktiv 75/319/EQF af 20.
maj 1975 om tilnzrmelse af lovgivningen om farmaceu-
tiske specialiteter ('), senest ®ndret ved direktiv 93/39/
EQF () sarlig artikel 15,

under henvisning til Réadets direktiv 81/851/EQF af 28.
september 1981 om indbyrdes tilnzrmelse af medlemssta-

ternes lovgivning for veterinermedicinske praparater (%),
senest endret ved direktiv 93/40/EQDF (%), serlig artikel 23,

og
ud fra folgende betragtninger :

Der ber treffes hensigtsmassige foranstaltninger til at
behandle @ndringer af betingelserne i markedsferingstil-
ladelser for leegemidler, som har nydt godt af procedu-
rerne for gensidig anerkendelse i henhold til artikel 7 og
7A i Radets direktiv 65/65/EQF af 26. januar 1965 om
tilneermelse af lovgivningen om farmaceutiske speciali-
teter (%), senest @&ndret ved direktiv 93/39/EQF, i artikel 9,
stk. 4, 1 direktiv 75/319/EQDF eller i artikel 8, 8A og 17,
stk. 4, af direktiv 81/851/EDF og legemidler, for hvilke
der har varet henvisning til procedurerne i artikel 13 og
14 i direktiv 75/319/EQDF eller artikel 21 og 22 direktiv
81/851/EQF ; :

disse bestemmelser gelder ogsa behandling af anseg-
ninger om at @ndre betingelserne i en markedsferingstil-
ladelse, som tidligere faldt ind under Radets direktiv 87/
22/EQF af 22. december 1986 om indbyrdes tilnermelse
af medlemsstaternes foranstaltninger vedrerende markeds-
foring af hejteknologiske legemidler (%), iszer legemidler
fremstillet ved bioteknologiske metoder ;

det er formélstjenligt at inkludere et meddelelsessystem
eller administrative procedurer for mindre @ndringer, og
der mi i den forbindelse foretages en precis definition af
mindre @ndringer ;

() EFT nr. L 147 af 9. 6. 1975, 5. 13.
() EFT nr. L 214 af 24. 8. 1993, s. 22.
() EFT nr. L 317 af 6. 11. 1981, s. 1.
() EFT nr. L 214 af 24. 8. 1993, s. 31.
() EFT nr. 22 af 9. 2. 19685, s. 369/65.
() EFT nr. L 15 af 17. 1. 1987, s. 38.

endvidere md man sondre mellem @ndringer, som ikke
kan betragtes som mindre ®ndringer og ®ndringer af en
sddan sterrelsesorden, at markedsferingstilladelsen 2ndres
sd grundleggende, serlig hvad angar legemidlets kvalitet,
sikkerhed eller effektivitet, at den ny ansegning om
markedsferingstilladelse er pakraevet;

bestemmelserne i denne  forordning er i
overensstemmelse med udtalelse fra Det Stiende Udvalg
for Farmaceutiske Specialiteter og Det Stdende Udvalg for
Veterinzrlegemidler — '

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING :
Anvendelsesomride og definitioner

Artikel 1

1. Denne forordning fastsatter proceduren for behand-
ling af ansegninger om andringer af betingelserne i
markedsferingstilladelser for legemidler, som er blevet
behandlet i henhold til direktiv 87/22/EQF, for legemid-
ler, der er gensidigt anerkendte i henhold til procedurerne
i artikel 7 og 7A i direktiv 65/65/EQF, artikel 9, stk. 4, i
direktiv 75/319/EQF eller artikel 8, 8A og 17, stk. 4, i
direktiv 81/851/EQF samt legemidler, for hvilke der har
vaeret henvist til procedurerne i artikel 13 og 14 i direktiv
75/319/EQDF eller artikel 21 og 22 i direktiv 81/851/EQF.

2. Denne forordning hindrer ikke indehavere(n) af
markedsforingstilladelser i at treffe forelebige, hastende
sikkerhedsrestriktioner, hvis der foreligger farer for
befolkningens eller dyrenes sundhed. Indehavere(n) skal
straks informere de kompetente myndigheder. Hvis de
kompetente myndigheder ikke har gjort indsigelser inden
24 timer, kan disse hastende sikkerhedsrestriktioner blive
indfert, og den tilsvarende ansegning skal straks
indsendes til de nationale myndigheder, saledes at artikel
6 og 7 i denne forordning kan finde anvendelse.

Artikel 2

Folgende definitioner anvendes i forbindelse med denne
forordning :

1) AEndringer af betingelserne i markedsfaringstilladelser :

— humanmedicinske laegemidler, en andring til
indholdet i dokumenterne, som nzvnes i artikel 4
og 4A i direktiv 65/65/EQDF, i bilaget til direktiv
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75/318/BQF og i artikel 2 i direktiv 75/319/EQF i
den form, hvori de foreld, da beslutningen om
markedsferingstilladelsen blev truffet, eller efter
godkendelse af eventuelle tidligere ®ndringer

— for veterinermedicinske leegemidler, en ®ndring af
indholdet i dokumenterne, som navnes i artikel 5,
SA og 7 i direktiv 81/851/EQF, i den form, hvori
de foreld, da beslutningen om markedsferingstilla-
delsen blev truffet, eller efter godkendelse af even-
tuelle tidligere ndringer

undtagen hvis ny ansegning om markedsferingstilla-
delse skal indgives i henhold til bilag II' i denne
forordning.

2) Referencemedlemsstat : Den medlemsstat som, for et
givet legemiddel, har udarbejdet den evalueringsrap-
port, som har udgjort grundlaget for de i denne forord-
nings artikel 1 naevnte fellesskabsprocedurer eller den
medlemsstat, som indehaveren af tilladelsen har valgt
med henblik pd gennemfoerelse af denne forordning.

3) Hastende sikkerhedsrestriktion : En forelabig #ndring
af produktresuméet foretaget af indehaveren af
markedsferingstilladelsen, som begrenser indikationer
og/eller dosis, og/eller malgruppen for legemidlet,
eller som tilfajer en kontraindikation, og/eller advarsel
i henhold til nye oplysninger, der har betydning for
sikker anvendelse af leegemidlet.

Artikel 3

1. a) »Mindre @ndring« (type 1) er en @ndring i henhold
til artikel 2 og opfert i bilag I til denne forordning,
hvis betingelserne i bilaget for en sddan @ndring er

opfyldt.

b) »Sterre @ndring« (type 2) er en @ndring som defi-
neret i artikel 2, som ikke kan kaldes en type 1-
@ndring i henhold til litra a).

2. I denne forordning anses overferelse af en markeds-
feringstilladelse til en ny indehaver, undtagen under de
forhold, der er omfattet af punkt 3 i bilag I til denne
forordning, ikke som en @ndring i henhold til artikel 2,
stk. 1.

Meddelelsesprocedure for mindre @ndringer

Artikel 4

1. a) For en type 1-@ndring skal indehaveren af markeds-
foringstilladelsen indbringe en ansegning vedlagt
dokumenter, der viser, at betingelserne i denne
forordnings bilag 1 for den enskede zndring er

blevet opfyldt og alle dokumenter, der ®ndres som
folge af ansegningen; identiske ansegninger og
dokumenter skal samtidig indbringes for de kompe-
tente myndigheder i alle de medlemsstater, hvor
leegemidlet er tilladt.

b) Ovennavnte dokumenter skal omfatte en forteg-
nelse over de medlemsstater, der bereres af anseg-
ningen, og angive referencemedlemsstaten for det

pigzldende legemiddel.

2.  De bererte medlemsstater skal straks meddele refe-
rencemedlemsstaten, at de har modtaget ansegningen.
Referencemedlemsstaten meddeler de bererte medlems-
stater og indehaveren af markedsferingstilladelsen datoen
for procedurens pabegyndelse.

3.  En ansegning i henhold til stk. 1 ma kun vedrere én
@ndring af markedsferingstilladelsen. Hvis der skal fore-
tages flere @ndringer af en enkelt markedsferingstilla-
delse, skal der indsendes ansegning i henhold til stk. 1
om hver enkelt @ndring ; hver af disse ansegninger skal
indeholde en reference til de andre ansegninger.

4. Der kan geres en undtagelse fra stk. 3 i de tilfelde,
hvor en @ndring af markedsferingstilladelsen nedven-
digger en eller flere yderligere eendringer. En enkelt
ansegning kan omfatte alle sidanne felgexndringer.
Ansegningen skal beskrive forholdet mellem den vasent-
lige ®ndring og de deraf folgende andringer.

5. En ansegning skal, for at vaere gyldig i henhold til
stk. 1, vere i overensstemmelse med bestemmelserne i
denne artikel og skal vare vedlagt det relevante gebyr for
dette formal i henhold til de g=ldende nationale bestem-
melser.

Artikel 5

1.  Hvis den kompetente myndighed i referencemed-
lemsstaten ikke inden 30 dage efter procedurens pabegyn-
delse har sendt indehaveren af markedsferingstilladelsen
en meddelelse, som nevnt i denne artikels stk. 2, anses
den pigzldende ®ndring som verende accepteret af alle
de medlemsstater, som har modtaget ansegningen.

2. Hvis en if de nationale kompetente myndigheder
ikke kan acceptere ansegningen om @ndring, skal denne
myndighed indsende objektive grunde for dette til refe-
rencemedlemsstaten inden for en periode pa 20 dage efter
datoen for procedurens pabegyndelse. Referencemedlems-
staten skal, fer udlebet af den i stk. 1 nzvnte periode,
sende en meddelelse med begrundelse til indehaveren af
markedsferingstilladelsen.

a) indehaveren af markedsferingstilladelsen har inden for
30 dage efter modtagelse af meddelelsen mulighed for
en gang at =ndre ansegningen, siledes at der tages
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hensyn til begrundelsen i meddelelsen. I sé fald gelder
bestemmelserne i denne artikel for den endrede
ansegning. Alle ansegninger navnt i artikel 4 betragtes
som verende @ndret pd samme maide.

b) Hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen ikke
andrer ansegningen i henhold til litra a), betragtes alle
ansggningerne som afsliet. Referencemedlemsstatens
kompetente myndighed skal straks meddele dette til
indehaveren af markedsferingstilladelsen og de andre
nationale kompetente myndigheder.

3. Inden for ti dage efter afslutningen af den i denne
artikels stk. 2 navnte procedure og i tilfelde af diverge-
rende holdninger blandt de nationale kompetente
myndigheder i de bererte medlemsstater, som ferer til
afslag, kan indehaveren af markedsferingstilladelsen
henvise sagen til Legemiddelagenturet for anvendelse af
artikel 15, sidste afsnit, i direktiv 75/319/EQF eller artikel
23, sidste afsnit, i direktiv 81/851/E@F.

Godkendelsesprocedure for sterre @ndringer

Artikel 6

1. a) For en type 2-@ndring skal en identisk ansegning
samtidig indsendes til de nationale kompetente
myndigheder i de medlemsstater, hvor leegemidlet
er blevet godkendt. Det vedlegges relevante oplys-
ninger og stettedokumenter i henhold til artikel 2,
punkt 1 i denne forordning.

Ansegningen skal ligeledes vedlegges :

— baggrundsdokumentation for #ndringen

— alle dokumenter, der @ndres som felge af ansog-
ningen

— tilleg til eller ajourfering af eksisterende eks-

pertrapport(er) vedrorende @ndringen.

b) Ovennevnte dokumenter skal omfatte en forteg-
nelse over de bererte medlemsstater og angive refe-
rencemedlemsstaten for det pageldende legemid-
del.

2. De bererte medlemsstater skal straks meddele refe-
rencemedlemsstaten, at de har modtaget ansegningen.
Referencemedlemsstaten meddeler de berarte medlems-
stater og indehaveren af markedsferingstilladelsen datoen
for procedurens pabegyndelse.

3.  En ansegning i henhold til stk. 1 mé kun vedrare én
aendring af markedsferingstilladelsen. Hvis der skal fore-
tages flere endringer af en enkelt markedsferingstilla-
delse, skal der indsendes ansegning i henhold til artikel 1
om hver enkelt ®ndring ; hver af disse ansegninger skal
indeholde en reference. til de andre ansegninger.

4.  Der kan geres en undtagelse fra stk. 3 i de tilfelde,
hvor en @ndring af markedsferingstilladelsen nedven-
digger en eller flere yderligere @ndringer. En enkelt
ansegning kan omfatte alle sidanne folgeandringer.
Ansegningen skal beskrive forholdet mellem den vasent-
lige @ndring og de deraf felgende =ndringer.

5. En ansegning skal, for at vere gyldig i henhold til
stk. 1, vaere i overensstemmelse med bestemmelserne i
denne artikel og skal vere vedlagt det relevante gebyr for
dette formal i henhold til de gaeldende nationale bestem-
melser.

Artikel 7

1.  Referencemedlemsstatens kompetente myndighed
skal inden for 60 dage efter procedurens pébegyndelse
udarbejde en evalueringsrapport og et udkast til beslut-
ning, som sendes til de kompetente myndigheder i de
berarte medlemslande. '

2. Inden for dette tidsrum, mé& den kompetente
myndighed i referencemedlemsstaten sende indehaveren
af markedsferingstilladelsen en enkelt anmodning om
supplerende oplysninger til de i henhold til artikel 6
vedlagte oplysninger. Den informerer de andre kompe-
tente myndigheder. Denne periode kan yderligere
forlenges af den kompetente myndighed pa eget initiativ
for en af myndigheden fastlagt periode eller pd anmod-
ning af indehaveren af markedsferingstilladelsen.

3. Inden 30 dage efter modtagelse af udkast til beslut-
ning og evalueringsrapporten skal de kompetente
myndigheder i de andre bererte medlemsstater acceptere
dette udkast til beslutning og informere referencemed-
lemsstatens kompetente myndighed om dette.

4.  Hver enkelt af de nationale kompetente myndighe-
der, der bereres af ansegningen om @ndringen, skal
godkende en beslutning i overensstemmelse med det
udkast til beslutning, der nevnes i foregdende stykke. De
nationale beslutninger treder i kraft pa den dato, der
opnas enighed om efter dreftelser mellem den nationale
kompetente myndighed i referencemedlemsstaten og
indehaveren af markedsferingstilladelsen efter konsulta-
tion af de andre involverede myndigheder.

S. Huvis en eller flere nationale kompetente myndig-
heder ikke kan godkende referencestatens udkast til
beslutning inden for den i stk. 3 nevnte periode, henvises
til bestemmelserne i artikel 15, sidste stykke, i direktiv
75/319/EQDF eller artikel 23, sidste stykke, i direktiv 81/
851/EQF.

Artikel 8

Denne forordning traeder i kraft pd tredjedagen efter
offentliggerelsen i De Europeiske Fellesskabers Tidende.



Nr. L 55/10

De Europziske Fezllesskabers Tidende

11. 3. 95

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og galder umiddelbart i hver
medlemsstat.

Udfaerdiget i Bruxelles, den 10. marts 1995.

P4 Kommissionens vegne
Martin BANGEMANN

Medlem af Kommissionen
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BILAG I

MINDRE ZNDRINGER (TYPE 1) I EN MARKEDSFORINGSTILLADELSE 1 HENHOLD TIL
ARTIKEL 3, STK. 1

Indledende bemerkninger

A. Ved dispensation gzlder proceduren i artikel 6 og 7 i nzrvarende forordning for mindre ndringer nr.
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 24, 25 og 30 som nedenfor beskrevet for legemidler, der falder ind under
Rédets direktiv 89/342/EQF (\), 89/381/EQDF (¥ eller 90/677/EQDF (%), eller som stammer fra liste A i
direktiv 87/22/EQF.

. B. Hvis en ®ndring kra:\}er, at produktinformationen skal ajourferes (produktresumé, etikettering, indlags-

seddel) betragtes dette som en del af ®ndringen, og tidsperioden til gennemfarelse af denne ajourforing
skal godkendes af de kompetente myndigheder pad samme tidspunkt som godkendelse af eendringen.

1. Zndring i indboldet af fremstillingstilladelsen

Betingelse : Den nye fremstillingstilladelse, som er godkendt af den overvigende kompetente myndig-
hed, skal forelegges de ovrige kompetente myndigheder. '

2. AEndring af betegnelsen pd legemidiet (s@rnavn eller fzllesnavn)
Betingelse : Forveksling med navne pi andre eksisterende lzegemidler eller INN navne mé undgas ; nér

navnet er et fellesnavn, skal @ndringen forega, som folger : fellesnavn til navn i farmakopéen eller til
INN-navn. -

3. Andring i indebaveren af markedsfaringstilladelsens navn ogleller adresse (Se artikel 4, stk. a, i
direktiv 65/65/EQF eller artikel 5, stk. 1, i. direktiv 81/851/EQF)

Betingelse : Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal forblive samme person.

4. Udskiftning af et hjelpestof med et tilsvarende hjelpestof (eksklusive hjwipestoffer for vacciner og
bjelpestoffer af biologisk oprindelse)

Betingelse : Samme funktionelle egenskaber, ingen @ndring i udlesningsprofilen for midler i fast form.
s. Farvestof udgdr eller udskiftes med et andet farvestof

6. Aromastof tilscettes, udgdr eller erstattes med et andet aromastof

Betingelse : Foresldet aromastof skal veere i overensstemmelse med Ridets direktiv 88/388/EQF (*).

7. Endriﬁg i vagten af tabletters overtrek eller endring i vagten af kapslers ydre skal

Betingelse : Ingen andring af udlesningsprofilen.

8. AEndring af den kvalitative sammensatning af primaeremballagen

Betingelse : Det foresldede pakningsmateriale skal mindst svare til det godkendte materiale, hvad angir
relevante egenskaber, og @®ndringen vedrerer ikke sterile legemidler.

9. En indikation udgdr

Betingelser : Den fortsatte sikkerhed ved anvendelse af legemidlet giver ikke anledning til bekymring pé
grundlag af data fra bivirkninger, preklinisk sikkerhed eller kvalitet. Skal begrundes.

10. Administrationsmdde hdgdr

Betingelser : Den fortsatte sikkerhed ved anvendelse af legemidlet giver ikke anledning til bekymring pa
grundlag af data fra bivirkninger, preeklinisk sikkerhed eller kvalitet. Skal begrundes.

(") EFT nr. L 142 af 25. 5. 1989, s. 14.
(?) EFT nr. L 181 af 28. 6. 1989, s. 44.
() EPT nr. L 373 af 31. 12. 1990, s. 26.
() EFT nr. L 184 af 15. 7. 1988, s. 61.
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11. Endring af producenten af lagemiddelstof
Betingelse : Specifikationerne, syntesevejen og kvalitetskontrolprocedurerne skal vare de samme, som de
allerede godkendte, eller man skal forelaegge et certifikat fra den europaiske farmakopé omfattende
leegemiddelstoffet.
12. Mindre zndring af legemiddelstoffets fremstillingsproces
Betingelse : Specifikationerne ma ikke pévirkes negativt ; ingen @ndring af de fysiske egenskaber, ingen
nye urenheder eller ®ndringer i urenhedsniveauet, som krever yderligere sikkerhedsundersagelser.
13. Batchsterrelse for lzgemiddelstof
Betingelse : Det skal fremgd af batchdata, at ®ndringen ikke pévirker produktionens konsistens eller
legemiddelstoffets fysiske egenskaber.
14. /Ehdn’ng i rdvarespecifikation for legemiddelstoffer
Betingelse : Specifikationerne skal strammes, eller der skal tilfajes nye afprevninger og greenseveerdier.
15. Mindre #ndringer i fremstillingen af legemidlet
Betingelser : Leegemidlets specifikationer pévirkes ikke negativt ; den nye proces skal fore til et identisk
produkt, hvad angdr alle kvalitets-, sikkerheds- og effektivitetsaspekter.
16. Endring af ferdigvarens batchstorrelse
Betingelse : Zndringen pévirker ikke produktionens konsistens.
17. Andringer i specifikationerne for lagemidlet
Betingelse : Specifikationerne skal strammes, eller der skal tilfajes nye afprevninger og grensevardier.
18. Syntese eller fremstilling af ikke-farmakopé-beskrevne hjzlpestoffer, som blev beskrevet i det originale
dossier
Betingelser : Specifikationerne pavirkes ikke negativt, der er ingen urenheder eller @ndringer i urenheds-
niveauet, som kreever yderligere betingelser for sikkerhedsundersegelser, ingen @ndring i de fysisk-
kemiske egenskaber.
19. Andring i specifikationerne for bjzlpestoffer i legemidler (eklskiusive hjzlpestoffer for vdcciner)
Betingelser : Specifikationerne skal strammes, eller der skal tilfejes nye afprevninger og grensevardier.
20. Udvidelse af boldbarbeden, som forventet pd det tidspunkt, bvor tilladelsen blev udstedt
Betingelser : Der er blevet foretaget holdbarhedsundersagelser efter den protokol, som blev godkendt, da
markedsferingstilladelsen blev udstedt ; undersegelserne skal vise, at holdbarhedsspecifikationerne stadig
opfyldes ; holdbarheden er maksimalt fem r.
21. Andringer i holdbarbed efter dbning
Betingelser : Undersegelser skal vise, at holdbarhedsspecifikationerne stadig opfyldes.
22. Andringer i holdbarbed efter rekonstituering
Betingelser : Undersegelser skal vise, at holdbarhedsspecifikationerne stadig opfyldes for det rekonstitue-
rede produkt.
23. AZndring i opbevaringsbetingelser

Betingelse : Der er blevet foretaget holdbarhedsundersegelser efter den Iptotokol, som blev godkeﬂdg da
markedsferingstilladelsen blev udstedt ; undersegelserne skal vise, at holdbarhedsspecifikationerne stadig
opfyldes.
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24.

2S.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

AZndring i analysemetode for legemiddelstoffet

Betingeélse : Resultater af metodevalideringen viser, at den nye analysemetode mindst svarer til den tidli-
gere procedure.

Zndring i analysemetode for legemidlet

Betingelser : Leegemiddelspecifikationerne pavirkes ikke negativt ; resultater af metodevalideringen viser,
at den nye analysemetode mindst svarer til den tidligere procedure.

Zndringer med henblik pd at efterleve tilfejelser til farmakopéen (')

Betingelser : £ndringer foretages udelukkende med henblik pa at gennemfore de nye betingelser i tilfaj-
elserne.

ZAndring af analysemetoder for ikke-farmakopé-beskrevne bjelpestoffer

Betingelse : Resultater af metodevalideringen viser, at den nye analysemetode mindst svarer til den tidli-
gere procedure.

AZndring i analysemetoder for primaremballage

Betingelse : Resultater af metodevalideringen viser, at den nye analysemetode mindst svarer til den tidli-
gere procedure.

Zndring 1 analysemetode for indgivningsanordning

Betingelse : Resultater af metodevalideringen viser, at den nye analysemetode mindst svarer til den tidli-
gere procedure.

AZndring i pakningsstarrelse af et veterinerlegemiddel

Betingelser : Legemidlets specifikationer pavirkes ikke. Den nye sterrelse passer til doseringen og
anvendelsesvarigheden som godkendt i produktresuméet ; 2ndringen vedrorer ikke parentale legemidler.

AZndring af behbolderens form

Betingelser : Ingen @ndring af kvaliteten og stabiliteten af produktet i beholdeten ingen @ndring af in-
teraktioner mellem beholderen og produktet.

AZndring af pregning eller andre marker (undtagen delekary) pd tabletter eller pdtryk pd kapsler
Betingelse : Nye markeringer ma ikke bevirke, at de kan forveksles med andre tabletter eller kapsler.

AZndring i dimensionen af tabletter, kapsler, suppositorier eller vagitorier uden andring af den kvan-
titative sammensatning og gennemsnitlige masse

Betingelse : Ingen ®ndring i udlesningsprofilen.

(*) Hvis henvisningen i dokumentationen er til den »geeldende« udgave af farmakopéen, er ansegning ikke pikreevet, forudsat
®ndringen gennemfores inden for seks mineder efter ikrafttreden af monografien.
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BILAG 1T

ZEndringer i en markedsforingstilladelse, som krever en ny ansegning i henhold til artikel 2

Visse @ndringer af en markedsferingstilladelse mé betragtes som udgerende en s grundleggende =ndring af
tilladelsens betingelser, at de ikke kan betragtes som verende @ndringer i henhold til artikel 15 i direktiv
75/319/EDF eller i henhold til artikel 23 i direktiv 81/851/EDF. Der ma for disse &ndringer, som-er opfert i
det folgende, indsendes-ansegning om ny markedsforingstilladelse. Dette bilag er med forbehold af bestem-
melserne i artikel 4 i direktiv 65/65/EDF og artikel 5 i direktiv 81/851/E@F.

Nér de kompetente myndigheder behandler ansegning om ny markedsfaringstilladelse, tages der ogsd
stilling til, om det tidligere leegemiddel skal inddrages i henhold til fellesskabslovgivningen.

ZEndringer, som krever en ny ansegning

1. AEndringer af legemiddelstoffer :

i) tilfajelse af et eller flere leegemiddelstoffer, herunder antigene komponenter til vacciner
ii) et eller flere legemiddelstoffer udgar, herunder antigene komponenter til vacciner
iii) kvantitative andringer af leegemiddelstofferne

iv) udskiftning af legemiddelstoffer med et andet salt/ester-kompleks/derivét (med samme terapeutiske
del)

v) udskiftning med en anden isomer, en anden blanding af isomerer, af en blanding af en isoleret
isomer (f.eks. et racemat af en enkelt enantiomer)

vi) udskiftning af et biologisk eller bioteknologisk stof med et stof med en anden molekylestruktur ;
sendring af vektoren anvendt til at producere antigen/kildemateriale inklusive en mastercellebank fra
en anden kilde

vii}) ny ligand eller koblingsmekanisme i radioaktivt leegemiddel.

2. ZEndringer af indikationer ()
i) tilfejelse af en indikation i et andet tefapeutisk omréde, enten behandling, diagnose eller forebyggelse

ii) ndring af indikationen til et andet terapeutisk omride, enten behandling, diagnose eller forebyggelse.

3. Zndring af styrke, dispenseringsform og administrationsomrdde (O]
i) ®ndring af biotilgengelighed
ii) ®ndring af farmakokinetik, f.eks. @ndringer af frigivelseshastigheden
iii) tilfejelse af ny styrke
iv) ®ndring eller tilfojelse af ny legemiddelform

v) tilfejelse af ny administrationsomréde.

4. Andre @ndringer specielt vedrarende veterinerlzgemidler anvendt til fodevareproducerende dyr

i) tilfojelse til eller ®ndring af dyreart

ii) nedskering af tilbageholdelsestiden for veterineermedicin, der anvendes til fedevareproducerende dyr.

(") Det terapeutiske omride defineres som tredje niveau i Anamotical Therapeutic Chemical (A.T.C/AT.C Vet) code.

(3 Til parenteral administration mé der skelnes mellem interarterel, intravenes, intramuskuler, subkutan og andre admini-
strationsméder. For administration til fjerkree anses respiratorisk, oral, okular (spray) indgivelse ved vaccinering for at veere
®kvivalente administrationsmader.



