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VERORDNUNG (EG) Nr. 1234/2008 DER KOMMISSION
vom 24. November 2008

iiber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human-
und Tierarzneimitteln

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN —
gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europdischen Gemeinschaft,

gestiitzt auf die Richtlinie 2001/82/EG des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschafts-
kodexes fiir Tierarzneimittel ('), insbesondere auf Artikel 39 Absatz 1,

gestlitzt auf die Richtlinie 2001/83/EG des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschafts-
kodexes fiir Humanarzneimittel (%), insbesondere auf Artikel 35 Ab-
satz 1,

gestiitzt auf die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Par-
laments und des Rates vom 31. Mirz 2004 zur Festlegung von Gemein-
schaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human-
und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (?), insbesondere auf Artikel 16 Absatz 4 und Artikel 41
Absatz 6,

in Erwédgung nachstehender Griinde:

(1) Der gemeinschaftliche Rechtsrahmen fiir Anderungen der Arznei-
mittelzulassungen ist in der Verordnung (EG) Nr. 1084/2003 der
Kommission vom 3. Juni 2003 iiber die Priifung von Anderungen
einer Zulassung fir Human- und Tierarzneimittel, die von einer
zusténdigen Behorde eines Mitgliedstaats erteilt wurde (*), sowie
in der Verordnung (EG) Nr. 1085/2003 der Kommission vom
3. Juni 2003 iiber die Priifung von Anderungen einer Zulassung
fir Human- und Tierarzneimittel gemafl der Verordnung (EWG)
Nr. 2309/93 des Rates (°) festgelegt. Die Anwendung dieser bei-
den Verordnungen hat in der Praxis gezeigt, dass sie liberarbeitet
werden sollten, um den Rechtsrahmen zu vereinfachen, zu prézi-
sieren und flexibler zu gestalten, ohne dabei Abstriche beim
Schutz der offentlichen Gesundheit und der Tiergesundheit zu
machen.

(2) Die in den Verordnungen (EG) Nr. 1084/2003 und (EG) Nr.
1085/2003 festgelegten Verfahren sollten daher angepasst wer-
den, ohne dabei von den allgemeinen Grundsitzen abzuweichen,
auf denen diese Verfahren beruhen. Aus Griinden der Verhilt-
nisméBigkeit sollten homdopathische und traditionelle pflanzliche
Arzneimittel, fiir die zwar keine Zulassung erteilt wurde, die
jedoch einem vereinfachten Registrierungsverfahren unterliegen,
nicht in den Geltungsbereich dieser Verordnung fallen.

(') ABL L 311 vom 28.11.2001, S. 1.
() ABL L 311 vom 28.11.2001, S. 67.
() ABL L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
(*) ABL L 159 vom 27.6.2003, S. 1.
() ABL L 159 vom 27.6.2003, S. 24.
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Zulassungsdnderungen fiir Arzneimittel lassen sich in unter-
schiedliche Kategorien einteilen, je nach dem Grad des Risikos
fir die offentliche oder die Tiergesundheit und dem Umfang der
Auswirkungen auf Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
des betreffenden Arzneimittels. Deshalb sollten fiir jede dieser
Kategorien Definitionen festgelegt werden. Um die Rechtssicher-
heit von Zulassungsinderungen zu erhdhen, sollten ausfiihrliche
Leitlinien fiir die verschiedenen Kategorien von Anderungen er-
stellt und dem wissenschaftlichen und technischen Fortschritt ent-
sprechend aktualisiert werden, wobei insbesondere den Entwick-
lungen bei der internationalen Harmonisierung Rechnung zu tra-
gen ist. Die Europdische Arzneimittel-Agentur (im Folgenden die
HAgentur) und die Mitgliedstaaten sollten auch die Befugnis
erhalten, Empfehlungen zur Einstufung unvorhergesehener Ande-
rungen abzugeben.

Es ist zu prizisieren, dass bestimmte Anderungen, die gegebe-
nenfalls sehr gravierende Folgen fiir die Qualitdt, Unbedenklich-
keit oder Wirksamkeit von Arzneimitteln haben, eine umfassende
wissenschaftliche Bewertung erfordern, wie sie auch bei der Be-
urteilung neuer Zulassungsantrige erfolgt.

Um die Gesamtzahl der Verfahren fiir Zulassungsdnderungen
weiter zu senken und es den zustdndigen Behoérden zu ermdgli-
chen, sich auf jene Anderungen zu konzentrieren, die wirklich
Folgen fiir die Qualitdt, Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit ha-
ben, sollte fiir bestimmte weniger schwerwiegende Andemngen
ein System jahrlicher Berichte eingefiihrt werden. Derartige An-
derungen sollten keiner vorherigen Genehmigung bediirfen und
sollten innerhalb von zwdlf Monaten nach ihrer Durchfiihrung
notifiziert werden kénnen. Andere Arten geringfiigiger Anderun-
gen, die unverziiglich mitgeteilt werden miissen, damit die Uber-
wachung des betreffenden Arzneimittels nicht unterbrochen ist,
sollten nicht fiir dieses System jdhrlicher Berichte in Frage kom-
men.

Jede Anderung sollte getrennt eingereicht werden. In manchen
Fillen sollte es allerdings zuldssig sein, Anderungen zusammen-
zufassen, damit die Uberpriifung der Anderungen vereinfacht und
der Verwaltungsaufwand reduziert wird. Es sollte aber nur dann
erlaubt sein, die Anderungen mehrerer Zulassungen ein und des-
selben Zulassungsinhabers zusammenzufassen, wenn alle diese
Zulassungen von genau derselben Gruppe von Anderungen be-
troffen sind.

Um Doppelarbeit bei der Beurteilung von Anderungen mehrerer
Zulassungen zu vermeiden, ist ein Verfahren zur Arbeitsteilung
einzufiihren, demzufolge eine Behdrde, die unter den zustdndigen
Behorden der Mitgliedstaaten und der Agentur ausgewdhlt wird,
die Anderung im Auftrag der iibrigen betroffenen Behérden iiber-
priifen sollte.

Es sollten dhnliche Bestimmungen eingefiihrt werden, wie sie in
Bezug auf die Aufgaben der gemidBl Artikel 31 der Richt-
linie 2001/82/EG und gemél Artikel 27 der Richt-
linie 2001/83/EG eingesetzten Koordinierungsgruppen in den
Richt-linien 2001/82/EG und 2001/83/EG getroffen wurden, um
die Zusammenarbeit zwischen den Mitgliedstaaten auszubauen
und die Beilegung von Meinungsverschiedenheiten bei der Beur-
teilung bestimmter Anderungen zu erlauben.

Da die Wirtschaftsakteure unbedingt eine solche Prizisierung
brauchen, sollte in dieser Verordnung klar angegeben werden,
wann ein Zulassungsinhaber eine bestimmte Anderung durchfiih-
ren darf.
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(10) Es ist eine Ubergangsfrist vorzusehen, so dass alle Interessen-
gruppen, insbesondere die Behorden der Mitgliedstaaten und
die Hersteller, genug Zeit fiir die Umstellung auf den neuen
Rechtsrahmen erhalten.

(11) Die in dieser Verordnung vorgesehenen MaBnahmen stehen im
Einklang mit der Stellungnahme des Stindigen Ausschusses fiir
Humanarzneimittel und des Stdndigen Ausschusses fiir Tierarz-
neimittel —

HAT FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

KAPITEL 1

ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

Artikel 1
Gegenstand und Geltungsbereich

(1) In dieser Verordnung werden die Vorschriften fiir die Priifung
von Anderungen der Zulassungen fiir Human- und Tierarzneimittel fest-
gelegt, die gemif der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, gemal der Richt-
linie 2001/83/EG, gemil der Richtlinie 2001/82/EG oder gemédl der
Richtlinie 87/22/EWG (') des Rates erteilt wurden.

(2) Diese Verordnung gilt nicht fiir die Ubertragung einer Zulassung
von einem Zulassungsinhaber (im Folgenden der ,,Inhaber) auf einen
anderen.

(3) Kapitel II gilt nur fiir Anderungen der Zulassungen, die gemiB
der Richtlinie 87/22/EWG, gemdl Kapitel 4 der Richtlinie 2001/82/EG
oder Kapitel 4 der Richtlinie 2001/83/EG erteilt wurden.

(3a)  Kapitel Ila gilt nur fiir Anderungen rein nationaler Zulassungen.

(4) Kapitel IIT gilt nur fiir Anderungen der Zulassungen, die gemiB
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (im Folgenden ,zentralisierte Zu-
lassungen®) erteilt wurden.

Artikel 2

Begriffsbestimmungen

Im Sinne dieser Verordnung bezeichnet der Ausdruck:

1. ,,Anderung der Zulassung“ oder ,, Anderung*“ jede Anderung

a) der in Artikel 12 Absatz 3 bis Artikel 14 sowie in Anhang I der
Richtlinie 2001/82/EG, in Artikel 8 Absatz 3 bis Artikel 11
sowie in Anhang I der Richtlinie 2001/83/EG, in Artikel 6 Ab-
satz 2 und in Artikel 31 Absatz 2 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 oder in Artikel 7 der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
genannten Angaben;

() ABL L 15 vom 17.1.1987, S. 38.
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b) der Entscheidung bzw. des Beschlusses iiber die Erteilung der
Zulassung eines Humanarzneimittels, einschlieBlich der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels und jeglicher Be-
dingungen, Verpflichtungen oder Beschrankungen, denen die Zu-
lassung unterliegt, oder Anderungen der Etikettierung oder der
Packungsbeilage im Zusammenhang mit Anderungen der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels;

c) der Entscheidung bzw. des Beschlusses iiber die Erteilung der
Zulassung eines Tierarzneimittels, einschlieBlich der Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels und jeglicher Bedingun-
gen, Verpflichtungen oder Beschriankungen, denen die Zulassung
unterliegt, oder Anderungen der Etikettierung oder der Packungs-
beilage.

,geringfiigige Anderung des Typs IA“ eine Anderung, die gar keine
oder nur minimale Folgen fiir die Qualitit, Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit des betreffenden Arzneimittels hat;

,groBere Anderung des Typs II eine Anderung, bei der es sich
nicht um eine Erweiterung handelt und die umfangreiche Folgen
fir die Qualitdt, Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit des betreffen-
den Arzneimittels haben kann;

»Zulassungserweiterung® oder ,,Erweiterung® eine Anderung, die in
Anhang 1 aufgefiihrt ist und die dort festgelegten Voraussetzungen
erfiillt;

,.geringfiigige Anderung des Typs 1B* eine Anderung, bei der es
sich weder um eine geringfiigige Anderung des Typs IA noch um
eine groBere Anderung des Typs II oder um eine Erweiterung han-
delt;

,betroffener Mitgliedstaat einen Mitgliedstaat, dessen zustdndige
Behorde eine Zulassung fiir das fragliche Arzneimittel erteilt hat;

,~mafBgebliche Behorde™:

a) die zustindige Behorde jedes betroffenen Mitgliedstaats,

b) im Falle zentralisierter Zulassungen die Agentur;

,.Notfallmafinahme* eine aufgrund neuer, fiir die sichere Verwen-
dung des Arzneimittels mafigeblicher Informationen erforderliche
voriibergehende Anderung der Zulassung;

,rein nationale Zulassung® jegliche Zulassung, die durch einen Mit-
gliedstaat geméfl EU-Recht, aber weder im Verfahren der gegen-
seitigen Anerkennung noch im dezentralisierten Verfahren erteilt
wurde und die auch noch nicht im Wege eines Befassungsverfahrens
vollstdndig harmonisiert wurde.
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Artikel 3

Einstufung der Anderungen

(1)  Fiir jede Anderung, bei der es sich nicht um eine Erweiterung
handelt, gilt die Einstufung gemi3 Anhang II.

(2)  Eine Anderung, bei der es sich nicht um eine Erweiterung handelt
und deren Einstufung auch nach Anwendung der Vorschriften dieser
Verordnung und unter Beriicksichtigung der in Artikel 4 Absatz 1 ge-
nannten Leitlinien und gegebenenfalls der gemdf Artikel 5 abgegebenen
Empfehlungen unklar ist, gilt standardmaiBig als geringfiigige Anderung
des Typs IB.

(3) Abweichend von Absatz 2 gilt eine Anderung, bei der es sich
nicht um eine Erweiterung handelt und deren Einstufung auch nach
Anwendung der Vorschriften dieser Verordnung unklar ist, in folgenden
Fillen als groBere Anderung des Typs 1I:

a) wenn der Inhaber bei Einreichung der Anderung darum ersucht;

b) wenn die zustindige Behorde des in Artikel 32 der Richtlinie
2001/82/EG bzw. in Artikel 28 der Richtlinie 2001/83/EG genannten
Referenzmitgliedstaats (im Folgenden ,,der Referenzmitgliedstaat™)
nach Anhérung der iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten, die Agentur
— im Fall einer zentralisierten Zulassung — oder, im Fall einer rein
nationalen Zulassung, die zustindige Behdrde nach Bewertung der
Giiltigkeit einer Mitteilung nach Artikel 9 Absatz 1, Artikel 13b
Absatz 1 oder Artikel 15 Absatz 1 und unter Beriicksichtigung der
nach Artikel 5 abgegebenen Empfehlungen zu dem Ergebnis gelangt,
dass die Anderung umfangreiche Folgen fiir die Qualitit, Unbedenk-
lichkeit oder Wirksamkeit des betreffenden Arzneimittels haben
kann.

Artikel 4

Leitlinien

(1) Nach Konsultation der Mitgliedstaaten und der Agentur erstellt
die Kommission ausfiihrliche Leitlinien fiir die verschiedenen Katego-
rien von Anderungen, fiir die Handhabung der in den Kapiteln I, Tla, III
und IV dieser Verordnung festgelegten Verfahren sowie fiir die gemaf
diesen Verfahren einzureichenden Unterlagen.

(2) Die in Absatz 1 genannten Leitlinien werden regelméfig aktua-
lisiert.

Artikel 5

Empfehlungen zu unvorhergesehenen Anderungen

(1)  Vor Einreichung einer Anderung, deren Einstufung in dieser Ver-
ordnung nicht geregelt ist, kann ein Inhaber um eine Empfehlung fiir die
Einstufung der Anderung ersuchen und zwar

a) die Agentur, falls die Anderung eine gemiB der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 erteilte Zulassung betrifft;



2008R1234 — DE — 04.08.2013 — 002.001 — 7

b) die zustdndige Behorde des betroffenen Mitgliedstaates, falls die
Anderung eine rein nationale Zulassung betrifft;

c) die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaates in allen anderen
Féllen.

Die Empfehlung nach Unterabsatz 1 steht im Einklang mit den in
Artikel 4 Absatz 1 genannten Leitlinien. Sie wird innerhalb von 45
Tagen nach Eingang des Ersuchens abgegeben und dem Inhaber, der
Agentur und der in Artikel 31 der Richtlinie 2001/82/EG bzw. Artikel 27
der Richtlinie 2001/83/EG genannten Koordinierungsgruppe iibermittelt.

Die in Unterabsatz 2 genannte 45-Tage-Frist kann um 25 Tage ver-
langert werden, falls die zustdndige Behorde eine Konsultation der Ko-
ordinierungsgruppe fiir notwendig erachtet.

(la)  Vor Priifung einer Anderung, deren Einstufung in dieser Ver-
ordnung nicht geregelt ist, kann eine zustdndige Behorde eines Mitglied-
staates die Koordinierungsgruppe um eine Empfehlung fiir die Einstu-
fung der Anderung ersuchen.

Die Empfehlung nach Unterabsatz 1 steht im Einklang mit den in
Artikel 4 Absatz 1 genannten Leitlinien. Sie wird innerhalb von 45
Tagen nach Eingang des Ersuchens abgegeben und dem Inhaber, der
Agentur und den zustindigen Behorden aller Mitgliedstaaten iibermit-
telt.

(2) Die Agentur und die beiden in Absatz 1 genannten Koordinie-
rungsgruppen arbeiten zusammen, um die Kohérenz der gemif3 Absatz 1
abgegebenen Empfehlungen zu gewihrleisten, und veréffentlichen diese
Empfehlungen nach Streichung aller vertraulichen Angaben geschéftli-
cher Art.

Artikel 6

Anderungen, die zur Uberarbeitung der Produktinformation fiihren

Ist infolge einer Anderung auch eine Uberarbeitung der Zusammenfas-
sung der Produktmerkmale, der Etikettierung oder der Packungsbeilage
erforderlich, so gilt diese Uberarbeitung als Teil dieser Anderung.

Artikel 7

Zusammenfassung von Anderungen

(1) Werden mehrere Anderungen mitgeteilt oder beantragt, wird fiir
jede Anderung eine eigene Mitteilung bzw. ein eigener Antrag geméil
Kapitel II bzw. Kapitel III bzw. Artikel 19 eingereicht.

(2) Abweichend von Absatz 1 gilt Folgendes:

a) Wird/werden dieselbe(n) geringfiigige(n) Anderung(en) des Typs IA
einer oder mehrerer Zulassungen ein und desselben Inhabers gleich-
zeitig derselben maligeblichen Behorde mitgeteilt, konnen alle diese
Anderungen in einer einzigen Mitteilung gemiB Artikel 8 bzw. 14
erfasst werden.
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b) Werden mehrere Anderungen derselben Zulassung gleichzeitig ein-
gereicht, kann eine einzige Einreichung fiir alle diese Anderungen
ausreichen, sofern einer der Félle nach Anhang III auf die betreffen-
den Anderungen zutriftt.

¢) Werden mehrere Anderungen derselben Zulassung gleichzeitig ein-
gereicht, auf die keiner der Fille nach Anhang III zutrifft, kann eine
einzige Einreichung fiir alle diese Anderungen ausreichen, sofern die
zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats nach Anhérung der
zustidndigen Behorden der iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten oder,
bei einer zentralisierten Zulassung, die Agentur mit einer solchen
einzigen Einreichung einverstanden ist.

Eine Einreichung gemiBl den Buchstaben b und c erfolgt gleichzeitig bei
allen maBgeblichen Behorden und auf folgenden Wegen:

i) durch eine einzige Mitteilung geméB Artikel 9 bzw. 15, wenn min-
destens eine der Anderungen eine geringfiigige Anderung des Typs
IB ist und alle weiteren Anderungen geringfiigige Anderungen sind;

ii) durch einen einzigen Antrag gemédB Artikel 10 bzw. 16, wenn min-
destens eine der Anderungen eine groBere Anderung des Typs 1I ist
und keine der Anderungen eine Erweiterung ist;

iii) durch einen einzigen Antrag gemdf Artikel 19, wenn mindestens
eine der Anderungen eine Erweiterung ist.

KAPITEL I

ANDERUNGEN VON ZULASSUNGEN, DIE GEMASS DER RICHT-

LINIE 87/22/EWG, GEMASS KAPITEL 4 DER RICHTLINIE 2001/82/EG

ODER GEMASS KAPITEL 4 DER RICHTLINIE 2001/83/EG ERTEILT
WURDEN

Artikel 8
Mitteilungsverfahren fiir geringfiigige Anderungen des Typs TA

(1)  Wird eine geringfiigige Anderung des Typs IA vorgenommen,
reicht der Inhaber bei allen maligeblichen Behdrden gleichzeitig eine
Mitteilung ein, die die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthilt.
Diese Mitteilung ist innerhalb von zwolf Monaten nach der Durchfiih-
rung der Anderung einzureichen.

Die Mitteilung ist jedoch unverziiglich nach Durchfiihrung der Ande-
rung einzureichen, wenn es sich um geringfiigige Anderungen handelt,
die zur stindigen Uberwachung des betreffenden Arzneimittels eine
unverziigliche Mitteilung erfordern.

(2) Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der Mitteilung werden die
MaBnahmen nach Artikel 11 ergriffen.

Artikel 9
Mitteilungsverfahren fiir geringfiigige Anderungen des Typs IB
(1)  Der Inhaber reicht bei allen maBgeblichen Behorden gleichzeitig

eine Mitteilung ein, die die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen
enthdlt.
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Erfiillt die Mitteilung die Bedingungen gemif Unterabsatz 1, bestitigt
die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats nach Anhoérung der
iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten den Erhalt einer giiltigen Mitteilung.

(2) Hat die zustdndige Behorde des Referenzmitgliedstaats dem In-
haber nicht innerhalb von 30 Tagen nach Bestdtigung des Erhalts einer
giiltigen Mitteilung einen negativen Bescheid iibermittelt, kann davon
ausgegangen werden, dass die Mitteilung von allen maf3geblichen Be-
horden angenommen worden ist.

Wird die Mitteilung von der zustindigen Behorde des Referenzmitglied-
staats akzeptiert, werden die MaBBnahmen nach Artikel 11 ergriffen.

(3) Ist die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats der An-
sicht, dass die Mitteilung nicht akzeptiert werden kann, teilt sie dem
Inhaber und den iibrigen malgeblichen Behorden diesen Bescheid unter
Angabe der Griinde fiir den negativen Bescheid mit.

Der Inhaber kann innerhalb von 30 Tagen nach Eingang dieses negati-
ven Bescheids eine gednderte Mitteilung bei allen maBgeblichen Behor-
den einreichen, um die in dem Bescheid geduflerten Einwinde angemes-
sen zu beriicksichtigen.

Nimmt der Inhaber keine Anderungen gemiB Unterabsatz 2 an der
Mitteilung vor, gilt die Mitteilung als von allen mafigeblichen Behdrden
abgelehnt, und es werden die MafBlnahmen nach Artikel 11 ergriffen.

(4) Wurde eine gednderte Mitteilung eingereicht, wird sie von der
zustidndigen Behorde des Referenzmitgliedstaats innerhalb von 30 Tagen
nach ihrem Eingang bewertet, und es werden die Maflnahmen nach
Artikel 11 ergriffen.

(5) Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung
des Typs IB mit Anderungen des Typs I zusammengefasst wird und
der Antrag keine Erweiterung enthélt. In einem solchen Fall gilt das
Verfahren der Vorabgenehmigung geméal Artikel 10.

Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung des Typs
IB mit einer Erweiterung zusammengefasst wird. In einem solchen Fall
gilt das Verfahren gemdB Artikel 19.

Artikel 10

Verfahren der ,,Vorabgenehmigung® fiir grofere Anderungen des
Typs 1II

(1)  Der Inhaber reicht bei allen maBgeblichen Behdrden gleichzeitig
einen Antrag ein, der die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthilt.

Erfiillt der Antrag die in Unterabsatz 1 aufgefiihrten Bedingungen, be-
statigt die zusténdige Behorde des Referenzmitgliedstaats den Empfang
eines giiltigen Antrags und unterrichtet den Inhaber und die iibrigen
maligeblichen Behorden, dass das Verfahren mit dem Datum dieser
Empfangsbestitigung beginnt.

(2) Innerhalb von 60 Tagen nach Bestitigung des Empfangs eines
giiltigen Antrags erstellt die zustdndige Behorde des Referenzmitglied-
staats einen Beurteilungsbericht und eine Entscheidung iiber den Antrag,
die den iibrigen maBgeblichen Behdrden iibermittelt werden.

Die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats kann die in Unter-
absatz 1 genannte Frist verkiirzen, um die Dringlichkeit der Angelegen-
heit zu beriicksichtigen, oder auf 90 Tage verldngern, wenn es sich um
in Anhang V Teil 1 aufgefiihrte Anderungen oder um Zusammenfas-
sungen von Anderungen gemif Artikel 7 Absatz 2 Buchstabe ¢ handelt.
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Die in Unterabsatz 1 genannte Frist betriigt 90 Tage bei Anderungen,
die in Anhang V Teil 2 aufgefiihrt sind.

(3) Innerhalb der in Absatz 2 festgelegten Frist kann die zustidndige
Behorde des Referenzmitgliedstaats vom Inhaber verlangen, dass er
innerhalb einer von dieser zustdndigen Behorde festgelegten Frist zu-
sétzliche Informationen vorlegt. Ist dies der Fall,

a) unterrichtet die zustindige Behoérde des Referenzmitgliedstaats die
iibrigen zustidndigen Behorden dariiber, dass sie zusétzliche Informa-
tionen verlangt hat;

b) wird das Verfahren so lange ausgesetzt, bis diese zusétzlichen Infor-
mationen vorgelegt werden;

¢) kann die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats die in Ab-
satz 2 genannte Frist verldngern.

(4)  Unbeschadet des Artikels 13 und innerhalb von 30 Tagen nach
Erhalt der Entscheidung und des Beurteilungsberichts gemif3 Absatz 2
erkennen die mafigeblichen Behorden die Entscheidung an und unter-
richten die zustdndige Behorde des Referenzmitgliedstaats dariiber.

Hat eine maBgebliche Behorde innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten
Frist nicht mitgeteilt, dass sie aus in Artikel 13 genannten Griinden
anderer Meinung ist, gilt die Entscheidung als von dieser maf3geblichen
Behorde anerkannt.

(5) Wurde die in Absatz 2 genannte Entscheidung von allen maB-
geblichen Behorden geméll Absatz 4 anerkannt, werden die Mallnahmen
nach Artikel 11 ergriffen.

(6) Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung
des Typs II mit einer Erweiterung zusammengefasst wird. In einem
solchen Fall gilt das Verfahren gemafl Artikel 19.

Artikel 11
Mafinahmen zum Abschluss der Verfahren nach Artikel 8 bis 10

(1) Wird auf diesen Artikel verwiesen, ergreift die zustdndige Be-
horde des Referenzmitgliedstaats folgende MaBBnahmen:

a) Sie unterrichtet den Inhaber und die tibrigen mafigeblichen Behdrden
davon, ob die Anderung akzeptiert oder abgelehnt wird.

b) Wird die Anderung abgelehnt, unterrichtet sie den Inhaber und die
iibrigen mafigeblichen Behorden iiber die Griinde fiir die Ablehnung.

¢) Sie unterrichtet den Inhaber und die iibrigen mafigeblichen Behdrden
davon, ob die Anderung erfordert, dass die Entscheidung iiber die
Erteilung der Zulassung gedndert wird.

(2)  Wird auf diesen Artikel Bezug genommen, dndert jede maBgeb-
liche Behorde, falls erforderlich, ihre Entscheidung iiber die Erteilung
der Zulassung innerhalb der in Artikel 23 Absatz 1 festgelegten Frist
gemiB der akzeptierten Anderung.

Artikel 12
Grippeimpfstoffe fiir den Menschen

(1)  Abweichend von Artikel 10 ist bei der Priifung von Anderungen
aufgrund von Wirkstoffanderungen zwecks jéhrlicher Aktualisierung ei-
nes Grippeimpfstoffs fiir den Menschen das Verfahren nach den Absit-
zen 2 bis 5 anzuwenden.
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(2)  Der Inhaber reicht bei allen maBgeblichen Behorden gleichzeitig
einen Antrag ein, der die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthélt.

Erfiillt der Antrag die in Unterabsatz 1 aufgefiihrten Bedingungen, be-
stitigt die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaats den Empfang
eines giiltigen Antrags und unterrichtet den Inhaber und die {ibrigen
mafgeblichen Behdrden davon, dass das Verfahren mit dem Datum
dieser Empfangsbestitigung beginnt.

(3) Die zustindige Behorde des Referenzmitgliedstaates beurteilt den
eingereichten Antrag. Die zustdndige Behorde des Referenzmitglied-
staats kann, falls sie dies fiir erforderlich erachtet, zur Durchfiihrung
ihrer Beurteilung zusétzliche Daten vom Inhaber anfordern.

(4) Die zustidndige Behorde erstellt innerhalb von 45 Tagen nach
Eingang eines giiltigen Antrags eine Entscheidung und einen Beurtei-
lungsbericht.

Bei Anforderung zusitzlicher Daten gemil Absatz 3 wird die in Unter-
absatz 1 genannte 45-Tage-Frist vom Zeitpunkt der Anforderung bis zur
Vorlage der entsprechenden Daten unterbrochen.

(5) Innerhalb von 12 Tagen nach Eingang der Entscheidung und des
Beurteilungsberichts der zustindigen Behorde des Referenzmitglied-
staats erlassen die maB3geblichen Behorden eine entsprechende Entschei-
dung und unterrichten die zustindige Behdrde des Referenzmitglied-
staats sowie den Inhaber dariiber.

Artikel 13

Koordinierungsgruppe und Schiedsverfahren

(1)  Ist die Anerkennung einer Entscheidung gemi Artikel 10 Ab-
satz 4 oder die Einigung auf ein Gutachten gemif Artikel 20 Absatz 8
Buchstabe b im Fall von Humanarzneimitteln aufgrund einer potenziel-
len schwerwiegenden Gefahr fiir die 6ffentliche Gesundheit oder im Fall
von Tierarzneimitteln aufgrund einer potenziellen schwerwiegenden Ge-
fahr fiir die Gesundheit von Mensch oder Tier oder fiir die Umwelt
nicht moglich, beantragt eine ma3gebliche Behorde, dass die Koordinie-
rungsgruppe unverziiglich mit der strittigen Angelegenheit befasst wird.

Die beteiligte Seite, die einen anderen Standpunkt vertritt, begriindet
dies ausfiihrlich in einer Erkldrung gegeniiber allen betroffenen Mit-
gliedstaaten und dem Antragsteller.

(2) Bei strittigen Angelegenheiten nach Absatz 1 gelten Artikel 33
Absitze 3, 4 und 5 der Richtlinie 2001/82/EG oder Artikel 29 Absitze 3,
4 und 5 der Richtlinie 2001/83/EG.

KAPITEL Ila

ANDERUNG REIN NATIONALER ZULASSUNGEN

Artikel 13a
Mitteilungsverfahren fiir geringfiigige Anderungen des Typs TA

(1)  Wird eine geringfiigige Anderung des Typs IA vorgenommen,
reicht der Inhaber bei der zustdndigen Behdrde eine Mitteilung ein,
die die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthilt. Diese Mitteilung
ist innerhalb von 12 Monaten nach der Durchfithrung der Anderung
einzureichen.
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Die Mitteilung ist jedoch unverziiglich nach Durchfiihrung der Ande-
rung einzureichen, wenn es sich um geringfiigige Anderungen handelt,
die zur stindigen Uberwachung des betreffenden Arzneimittels eine
unverziigliche Mitteilung erfordern.

(2) Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der Mitteilung werden die
MaBnahmen nach Artikel 13e ergriffen.

Artikel 13b
Mitteilungsverfahren fiir geringfiigige Anderungen des Typs IB

(1)  Der Inhaber reicht bei der zustdndigen Behorde eine Mitteilung
ein, die die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthalt.

Erfiillt die Mitteilung die Bedingungen gemill Unterabsatz 1, bestatigt
die zustdndige Behorde den Erhalt einer giiltigen Mitteilung.

(2) Hat die zustindige Behorde dem Inhaber nicht innerhalb von
30 Tagen nach Bestétigung des Erhalts einer giiltigen Mitteilung einen
negativen Bescheid libermittelt, kann davon ausgegangen werden, dass
die Mitteilung von der zustindigen Behorde akzeptiert worden ist.

Wird die Mitteilung von der zustindigen Behdrde akzeptiert, werden die
Mafnahmen nach Artikel 13e ergriffen.

(3) Ist die zustindige Behorde der Ansicht, dass die Mitteilung nicht
akzeptiert werden kann, teilt sie dies dem Inhaber unter Angabe der
Griinde dafiir mit.

Der Inhaber kann innerhalb von 30 Tagen nach Eingang eines negativen
Bescheids eine gednderte Mitteilung bei der zustindigen Behorde ein-
reichen, um die in dem Bescheid geduBerten Einwénde angemessen zu
beriicksichtigen.

Nimmt der Inhaber keine Anderungen gemiB Unterabsatz 2 an der
Mitteilung vor, gilt die Mitteilung als abgelehnt.

(4) Wurde eine gednderte Mitteilung eingereicht, wird sie von der
zustindigen Behdrde innerhalb von 30 Tagen nach ihrem Eingang beur-
teilt, und es werden die Maflnahmen nach Artikel 13e ergriffen.

(5) Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung
des Typs IB mit Anderungen des Typs IT zusammengefasst wird und
der Antrag keine Erweiterung enthélt. In einem solchen Fall gilt das
Verfahren der Vorabgenehmigung geméll Artikel 13c.

Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung des Typs
IB mit einer Erweiterung zusammengefasst wird. In einem solchen Fall
gilt das Verfahren gemill Artikel 19.

Artikel 13c

Verfahren der ,,Vorabgenehmigung“ fiir groBere Anderungen des
Typs 11

(1)  Der Inhaber reicht bei der zustdndigen Behorde einen Antrag ein,
der die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthiilt.

Erfiillt der Antrag die Bedingungen gemédll Unterabsatz 1, bestétigt die
zustidndige Behorde den Eingang eines giiltigen Antrags.
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(2) Innerhalb von 60 Tagen nach Bestitigung des Eingangs eines
giiltigen Antrags schlieft die zustdndige Behorde ihre Beurteilung ab.

Die zustindige Behorde kann die in Unterabsatz 1 genannte Frist ver-
kiirzen, um die Dringlichkeit der Angelegenheit zu beriicksichtigen,
oder auf 90 Tage verldngern, wenn es sich um in Anhang V Teil 1
aufgefiihrte Anderungen oder um Zusammenfassungen von Anderungen
gemif Artikel 13d Absatz 2 Buchstabe ¢ handelt.

Die in Unterabsatz 1 genannte Frist betréigt bei Anderungen, die in
Anhang V Teil 2 aufgefiihrt sind, 90 Tage.

(3) Innerhalb der in Absatz 2 festgelegten Fristen kann die zustindige
Behorde vom Inhaber verlangen, dass er innerhalb einer von ihr fest-
gelegten Frist zusétzliche Informationen vorlegt. In diesem Fall wird das
Verfahren so lange ausgesetzt, bis diese zusdtzlichen Informationen vor-
gelegt werden, und die zustdndige Behorde kann die in Absatz 2 ge-
nannte Frist verldngern.

(4)  Innerhalb von 30 Tagen nach Abschluss der Beurteilung werden
die MaBnahmen nach Artikel 13e ergriffen.

(5) Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung
des Typs II mit einer Erweiterung zusammengefasst wird. In einem
solchen Fall gilt das Verfahren gemiaf Artikel 19.

Artikel 13d

Zusammenfassung von Anderungen rein nationaler Zulassungen

(1)  Werden mehrere Anderungen mitgeteilt oder beantragt, wird fiir
jede Anderung eine eigene Mitteilung bzw. ein eigener Antrag gemiB
Artikel 13a bzw. 13b bzw. 13c bzw. Artikel 19 bei der zustindigen
Behorde eingereicht.

(2) Abweichend von Absatz 1 gilt Folgendes:

a) Wird/werden dieselbe(n) geringfiigige(n) Anderung(en) des Typs IA
einer oder mehrerer Zulassungen ein und desselben Inhabers gleich-
zeitig derselben zustdndigen Behorde mitgeteilt, konnen alle diese
Anderungen in einer einzigen Mitteilung gemiB Artikel 13a erfasst
werden.

b) Werden mehrere Anderungen derselben Zulassung gleichzeitig bei
derselben zustindigen Behorde eingereicht, kann eine einzige Ein-
reichung fiir alle diese Anderungen ausreichen, sofern einer der Fille
nach Anhang IIT auf die betreffenden Anderungen zutrifft.

¢) Wird/werden dieselbe(n) Anderung(en) einer oder mehrerer Zulas-
sungen ein und desselben Inhabers gleichzeitig bei derselben zustéin-
digen Behorde eingereicht, fallen aber nicht unter Buchstaben a oder
b, so konnen alle diese Anderungen dennoch in einer einzigen Ein-
reichung zusammengefasst werden, sofern die zustindige Behérde
mit einer solchen einzigen Einreichung einverstanden ist.

Die Einreichung gemill Buchstabe b bzw. ¢ kann auf folgenden Wegen
erfolgen:

i) durch eine einzige Mitteilung gemaf3 Artikel 13b, wenn mindestens
eine der Anderungen eine geringfligige Anderung des Typs IB ist
und alle weiteren Anderungen geringfiigige Anderungen sind;
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ii) durch einen einzigen Antrag gemédB Artikel 13¢, wenn mindestens
eine der Anderungen eine groere Anderung des Typs Il und keine
der Anderungen eine Erweiterung ist;

iii) durch einen einzigen Antrag gemdl Artikel 19, wenn mindestens
eine der Anderungen eine Erweiterung ist.

Artikel 13e

Mafinahmen zum Abschluss der Verfahren nach den Artikeln 13a
bis 13¢

Wird auf diesen Artikel verwiesen, ergreift die zustindige Behorde die
folgenden MaBnahmen:

a) Sie unterrichtet den Inhaber dariiber, ob die Anderung akzeptiert
oder abgelehnt wird.

b) Wird die Anderung abgelehnt, unterrichtet sie den Inhaber iiber die
Griinde fiir die Ablehnung.

¢) Sie dndert, falls erforderlich, die Entscheidung bzw. den Beschluss
iber die Erteilung der Zulassung innerhalb der in Artikel 23 Absatz
1 festgelegten Frist gemiB der akzeptierten Anderung.

Artikel 13f
Grippeimpfstoffe fiir den Menschen

(1)  Abweichend von Artikel 13c ist bei der Priifung von Anderungen
aufgrund von Wirkstoffanderungen zwecks jihrlicher Aktualisierung ei-
nes Grippeimpfstoffs fiir den Menschen das Verfahren nach den Absit-
zen 2 bis 4 anzuwenden.

(2)  Der Inhaber reicht bei der zustindigen Behorde einen Antrag ein,
der die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthilt.

Erfiillt der Antrag die Bedingungen gemédll Unterabsatz 1, bestétigt die
zustdndige Behorde den Eingang eines giiltigen Antrags.

(3) Die zustindige Behorde beurteilt den eingereichten Antrag. Die
zustidndige Behorde kann, falls sie dies fiir erforderlich erachtet, zur
Durchfiihrung ihrer Beurteilung zusétzliche Daten vom Inhaber anfor-
dern.

(4) Innerhalb von 45 Tagen nach Eingang eines giiltigen Antrags
verabschiedet die zustdndige Behdrde eine Entscheidung und ergreift
die MaBnahmen nach Artikel 13e.

Bei Anforderung zusitzlicher Daten gemifl Absatz 3 wird die in Unter-
absatz 1 genannte 45-Tage-Frist vom Zeitpunkt der Anforderung bis zur
Vorlage der entsprechenden Daten unterbrochen.

KAPITEL III

ANDERUNGEN ZENTRALISIERTER ZULASSUNGEN

Artikel 14
Mitteilungsverfahren fiir geringfiigige Anderungen des Typs TA

(1) Wird eine geringfiigige Anderung des Typs IA vorgenommen,
reicht der Inhaber bei der Agentur eine Mitteilung ein, die die in An-
hang IV aufgefiihrten Unterlagen enthédlt. Diese Mitteilung ist innerhalb
von zwdlf Monaten nach der Durchfiihrung der Anderung einzureichen.
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Die Mitteilung ist jedoch unverziiglich nach Durchfiihrung der Ande-
rung einzureichen, wenn es sich um geringfiigige Anderungen handelt,
die zur stindigen Uberwachung des betreffenden Arzneimittels eine
unverziigliche Mitteilung erfordern.

(2)  Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der Mitteilung werden die
Mafnahmen nach Artikel 17 ergriffen.

Artikel 15
Mitteilungsverfahren fiir geringfiigige Anderungen des Typs IB

(1)  Der Inhaber reicht bei der Agentur eine Mitteilung ein, die die in
Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthélt.

Erfiillt die Mitteilung die Bedingungen gemdf3 Unterabsatz 1, bestitigt
die Agentur den Erhalt einer giiltigen Mitteilung.

(2) Hat die Agentur dem Inhaber nicht innerhalb von 30 Tagen nach
Bestdtigung des Erhalts einer giiltigen Mitteilung ein negatives Gutach-
ten ilibermittelt, kann von einem positiven Gutachten ausgegangen wer-
den.

Gibt die Agentur ein positives Gutachten zur Mitteilung ab, werden die
MaBnahmen nach Artikel 17 ergriffen.

(3) Ist die Agentur der Ansicht, dass die Mitteilung nicht akzeptiert
werden kann, teilt sie dies dem Inhaber unter Angabe der Griinde fiir
dieses negative Gutachten mit.

Der Inhaber kann innerhalb von 30 Tagen nach Eingang dieses negati-
ven Bescheids eine gednderte Mitteilung bei der Agentur einreichen, um
die in dem Bescheid geduflerten Einwidnde angemessen zu beriicksich-
tigen.

Nimmt der Inhaber keine Anderungen gemidB Unterabsatz 2 an der
Mitteilung vor, gilt die Mitteilung als abgelehnt.

(4) Wurde eine geédnderte Mitteilung eingereicht, wird sie von der
Agentur innerhalb von 30 Tagen nach ihrem Eingang bewertet, und
es werden die MaBBnahmen nach Artikel 17 ergriffen.

(5) Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung
des Typs IB mit Anderungen des Typs II zusammengefasst wird und
der Antrag keine Erweiterung enthélt. In einem solchen Fall gilt das
Verfahren der Vorabgenehmigung gemif Artikel 16.

Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung des Typs
IB mit einer Erweiterung zusammengefasst wird. In einem solchen Fall
gilt das Verfahren gemil Artikel 19.

Artikel 16

Verfahren der ,,Vorabgenehmigung® fiir gréfiere Anderungen des
Typs I

(1)  Der Inhaber reicht bei der Agentur einen Antrag ein, der die in
Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthélt.

Erfiillt der Antrag die Bedingungen gemdll Unterabsatz 1, bestétigt die
Agentur den Empfang eines giiltigen Antrags.
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(2) Die Agentur gibt innerhalb von 60 Tagen nach Empfang eines
giiltigen Antrags nach Absatz 1 ein Gutachten dazu ab.

Die Agentur kann die in Unterabsatz 1 genannte Frist verkiirzen, um die
Dringlichkeit der Angelegenheit zu beriicksichtigen, oder auf 90 Tage
verlingern, wenn es sich um in Anhang V Teil 1 aufgefiihrte Anderun-
gen oder um Zusammenfassungen von Anderungen gemiB Artikel 7
Absatz 2 Buchstabe ¢ handelt.

Die in Unterabsatz 1 genannte Frist betriigt 90 Tage bei Anderungen,
die in Anhang V Teil 2 aufgefiihrt sind.

(3) Innerhalb der in Absatz 2 festgelegten Fristen kann die Agentur
vom Inhaber verlangen, dass er innerhalb einer von ihr festgelegten Frist
zusétzliche Informationen vorlegt. Das Verfahren wird so lange aus-
gesetzt, bis diese zusétzlichen Informationen vorgelegt wurden. In die-
sem Fall kann die Agentur die in Absatz 2 festgelegte Frist verlangern.

(4)  Fiir das Gutachten zu dem giiltigen Antrag gelten Artikel 9 Ab-
sitze 1 und 2 sowie Artikel 34 Absétze 1 und 2 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004.

Innerhalb von 15 Tagen nach der Verabschiedung des endgiiltigen Gut-
achtens iliber den giiltigen Antrag werden die MaBnahmen nach Arti-
kel 17 ergriffen.

(5) Dieser Artikel gilt nicht, wenn in einem Antrag eine Anderung
des Typs II mit einer Erweiterung zusammengefasst wird. In einem
solchen Fall gilt das Verfahren gemaB Artikel 19.

Artikel 17

Mafinahmen zum Abschluss der Verfahren nach den Artikeln 14
bis 16

(1)  Wird auf diesen Artikel verwiesen, ergreift die Agentur die fol-
genden Malinahmen:

a) Sie unterrichtet den Inhaber iiber das Ergebnis der Beurteilung.

b) Wird die Anderung abgelehnt, unterrichtet sie den Inhaber iiber die
Griinde fiir die Ablehnung.

c) Wenn das Ergebnis der Beurteilung positiv ist und die Anderung
Auswirkungen auf die Entscheidung bzw. den Beschluss der Kom-
mission Uber die Erteilung der Zulassung hat, iibermittelt die Agen-
tur der Kommission ihr Gutachten, die Begriindung und die iiber-
arbeiteten Fassungen der in Artikel 9 Absatz 4 bzw. in Artikel 34
Absatz 4 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten Unterlagen.

(2) In Féllen gemiB Absatz 1 Buchstabe ¢ dndert die Kommission,
gestiitzt auf das Gutachten der Agentur, innerhalb der in Artikel 23
Absatz la vorgesehenen Frist falls erforderlich die Entscheidung bzw.
den Beschluss iiber die Erteilung der Zulassung. Das in Artikel 13
Absatz 1 und Artikel 38 Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
genannte Arzneimittelregister der Gemeinschaft wird entsprechend ak-
tualisiert.
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Artikel 18
Grippeimpfstoffe fiir den Menschen

(1)  Abweichend von Artikel 16 ist bei der Priifung von Anderungen
aufgrund von Wirkstoffanderungen zwecks jéhrlicher Aktualisierung ei-
nes Grippeimpfstoffs fiir den Menschen das Verfahren nach den Absit-
zen 2 bis 6 anzuwenden.

(2)  Der Inhaber reicht bei der Agentur einen Antrag ein, der die in
Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthélt.

Erfiillt der Antrag die in Unterabsatz 1 aufgefiihrten Bedingungen, be-
stitigt die Agentur den Empfang eines giiltigen Antrags und teilt dem
Inhaber mit, dass das Verfahren mit dem Datum der Empfangsbestiti-
gung beginnt.

(3) Die Agentur beurteilt den eingereichten Antrag. Die Agentur
kann, falls sie dies fiir erforderlich erachtet, zur Durchfithrung ihrer
Beurteilung zusédtzliche Daten anfordern.

(4) Innerhalb von 55 Tagen nach Eingang eines giiltigen Antrags
nimmt die Agentur ein Gutachten an. Das Gutachten der Agentur zu
dem Antrag wird dem Antragsteller iibermittelt. Ist das Gutachten der
Agentur positiv, libermittelt sie es zusammen mit der Begriindung und
den iiberarbeiteten Fassungen der in Artikel 9 Absatz 4 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genannten Unterlagen auch der Kommission.

(5) Bei Anforderung zusétzlicher Daten gemi3 Absatz 3 wird die in
Absatz 4 genannte 55-Tage-Frist vom Zeitpunkt der Anforderung bis
zur Vorlage der entsprechenden Daten unterbrochen.

(6)  Gestiitzt auf das positive Gutachten der Agentur dndert die Kom-
mission falls erforderlich die Entscheidung bzw. den Beschluss iiber die
Erteilung der Zulassung. Das in Artikel 13 Absatz 1 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genannte Arzneimittelregister der Gemeinschaft wird
entsprechend aktualisiert.

KAPITEL IV

ABSCHNITT 1

Sonderverfahren

Artikel 19

Erweiterungen von Zulassungen

(1)  Ein Antrag auf Erweiterung einer Zulassung ist nach demselben
Verfahren zu beurteilen wie der Antrag auf die urspriingliche Zulassung,
auf die sie sich bezieht.

(2)  Eine Zulassungserweiterung wird entweder nach demselben Ver-
fahren erteilt wie die urspriingliche Zulassung, auf die sie sich bezieht,
oder sie wird in diese Zulassung aufgenommen.
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Artikel 20

Verfahren zur Arbeitsteilung

(1)  Abweichend von Artikel 7 Absatz 1 und den Artikeln 9, 10, 13D,
13c, 13d, 15 und 16 kann der Inhaber in folgenden Fillen wahlweise
das in den Absitzen 3 bis 9 festgelegte Verfahren zur Arbeitsteilung
anwenden:

a) Bei Zulassungen gemidBl den Kapiteln II und III, wenn es sich um
eine geringfiigige Anderung des Typs IB, eine groBere Anderung des
Typs II oder eine Gruppe von Anderungen gemiB Artikel 7 Absatz 2
Buchstabe b oder ¢, die keine Erweiterung umfasst, handelt, die sich
auf mehrere Zulassungen ein und desselben Inhabers bezicht;

b) Bei rein nationalen Zulassungen gemif3 Kapitel Ila, wenn es sich um
eine geringfiigige Anderung des Typs IB, eine groBere Anderung des
Typs 11 oder eine Gruppe von Anderungen gemiB Artikel 13d Ab-
satz 2 Buchstabe b oder c, die keine Erweiterung umfasst, handelt,
die sich auf mehrere Zulassungen ein und desselben Inhabers be-
zieht;

¢) Bei rein nationalen Zulassungen geméif Kapitel Ila, wenn es sich um
eine geringfiigige Anderung des Typs IB, eine groBere Anderung des
Typs 11 oder eine Gruppe von Anderungen gemiB Artikel 13d Ab-
satz 2 Buchstabe b oder c, die keine Erweiterung umfasst, handelt,
die sich auf eine Zulassungen bezieht, die ein und derselbe Inhaber
in mehreren Mitgliedstaaten halt.

Die unter den Buchstaben a, b und ¢ genannten Anderungen kénnen ein
und demselben Verfahren zur Arbeitsteilung unterworfen werden.

Die Referenzbehorde, oder im Fall rein nationaler Zulassungen die zu-
stindige Behorde, kann es ablehnen, eine Einreichung nach dem Ver-
fahren zur Arbeitsteilung zu bearbeiten, falls die gleiche(n) Ande-
rung(en) unterschiedlicher Zulassungen die Vorlage eigener unterstiit-
zender Hilfsdaten fiir jedes der betreffenden Arzneimittel oder eine
eigene produktspezifische Beurteilung erfordert bzw. erfordern.

(2) Im Sinne dieses Artikels bezeichnet der Ausdruck ,,Referenzbe-
horde*:

a) entweder die Agentur, wenn es sich bei mindestens einer der in
Absatz 1 genannten Zulassungen um eine zentralisierte Zulassung
handelt,

b) oder in den iibrigen Féllen die zustindige Behdrde eines betroffenen
Mitgliedstaats, die von der Koordinierungsgruppe unter Beriicksich-
tigung einer Empfehlung des Inhabers ausgewihlt wurde.

(3)  Der Inhaber reicht bei allen mafigeblichen Behorden einen Antrag
ein, der die in Anhang IV aufgefiihrten Unterlagen enthélt, und gibt
dabei die bevorzugte Referenzbehorde an.

Die Koordinierungsgruppe wihlt eine Referenzbehdrde aus. Erfiillt der
Antrag die Bedingungen gemdf3 Unterabsatz 1, bestitigt diese Referenz-
behorde den Eingang eines giiltigen Antrags.

Handelt es sich bei der ausgewihlten Referenzbehdrde um die zustén-
dige Behorde eines Mitgliedstaats, der nicht fiir alle vom Antrag be-
troffenen Arzneimittel eine Zulassung erteilt hat, kann die Koordinie-
rungsgruppe eine andere mafBgebliche Behorde ersuchen, die Referenz-
behorde bei der Beurteilung dieses Antrags zu unterstiitzen.
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(4) Die Referenzbehorde gibt innerhalb folgender Fristen ein Gut-
achten iiber den in Absatz 3 genannten giiltigen Antrag ab:

a) innerhalb von 60 Tagen nach Bestéitigung des Eingangs eines giilti-
gen Antrags, wenn es sich um geringfiigige Anderungen des Typs IB
oder um grofere Anderungen des Typs II handelt;

b) innerhalb von 90 Tagen nach Bestitigung des Eingangs eines giilti-
gen Antrags, wenn es sich um in Anhang V Teil 2 aufgefiihrte
Anderungen handelt.

(5) Die Referenzbehorde kann die in Absatz 4 Buchstabe a genannte
Frist verkiirzen, um die Dringlichkeit der Angelegenheit zu beriicksich-
tigen, oder auf 90 Tage verldngern, wenn es sich um in Anhang V Teil
1 aufgefiihrte Anderungen oder um Zusammenfassungen von Anderun-
gen gemill Artikel 7 Absatz 2 Buchstabe ¢ oder Artikel 13d Absatz 2
Buchstabe ¢ handelt.

(6) Innerhalb der in Absatz 4 festgelegten Fristen kann die Referenz-
behorde vom Inhaber verlangen, dass er innerhalb einer von ihr fest-
gelegten Frist zusétzliche Informationen vorlegt. Ist dies der Fall,

a) unterrichtet die Referenzbehdrde die iibrigen mafigeblichen Behorden
dariliber, dass sie zusitzliche Informationen verlangt hat;

b) wird das Verfahren so lange ausgesetzt, bis diese zusétzlichen Infor-
mationen vorgelegt werden;

¢) kann die Referenzbehdrde die in Absatz 4 Buchstabe a festgelegte
Frist verldngern.

(7)  Handelt es sich bei der Referenzbehorde um die Agentur, gelten
fiir das in Absatz 4 genannte Gutachten Artikel 9 Absédtze 1 und 2
sowie Artikel 34 Absétze 1 und 2 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

Das Gutachten der Agentur zu dem Antrag wird dem Antragsteller und
den Mitgliedstaaten zusammen mit dem Beurteilungsbericht {ibermittelt.
Fillt das Ergebnis der Beurteilung positiv aus und hat die Anderung
Auswirkungen auf die Entscheidung bzw. den Beschluss der Kommis-
sion iiber die Erteilung der Zulassung, iibermittelt die Agentur ihr Gut-
achten auch der Kommission, zusammen mit der Begriindung und den
iiberarbeiteten Fassungen der in Artikel 9 Absatz 4 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genannten Unterlagen.

Féllt das Gutachten der Agentur positiv aus, gilt Folgendes:

a) Wird in dem Gutachten eine Anderung der Entscheidung bzw. des
Beschlusses der Kommission iiber die Erteilung der Zulassung emp-
fohlen, dndert die Kommission, gestiitzt auf das endgiiltige Gutach-
ten der Agentur, innerhalb der in Artikel 23 Absatz la vorgesehenen
Frist die Entscheidung(en) bzw. den Beschluss/die Beschliisse ent-
sprechend, sofern die iiberarbeiteten Fassungen der in Artikel 9 Ab-
satz 4 bzw. in Artikel 34 Absatz 4 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 genannten Unterlagen iibermittelt wurden. Das in Arti-
kel 13 Absatz 1 und Artikel 38 Absatz 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 genannte Arzneimittelregister der Gemeinschaft wird
entsprechend aktualisiert.

b) Innerhalb von 60 Tagen nach Eingang des endgiiltigen Gutachtens
der Agentur billigen die betroffenen Mitgliedstaaten dieses endgiil-
tige Gutachten, unterrichten die Agentur davon und &ndern, falls
erforderlich, die betreffenden Zulassungen entsprechend, sofern die
hierfiir erforderlichen Unterlagen den betroffenen Mitgliedstaten
ibermittelt wurden.
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(8)  Handelt es sich bei der Referenzbehdrde um die zustidndige Be-
horde eines Mitgliedstaats,

a) Ubermittelt sie ihr Gutachten dem Inhaber und allen mafgeblichen
Behorden;

b) billigen die mafgeblichen Behdrden unbeschadet des Artikels 13
dieses Gutachten innerhalb von 30 Tagen nach dessen Empfang
und unterrichten die Referenzbehérde davon;

¢) werden die betreffenden Zulassungen innerhalb von 30 Tagen nach
der Billigung des Gutachtens entsprechend geéndert, sofern die hier-
fiir erforderlichen Unterlagen den betroffenen Mitgliedstaten iiber-
mittelt wurden.

(9)  Auf Ersuchen der Referenzbehdrde stellen die betroffenen Mit-
gliedstaaten Informationen iiber die Zulassungen bereit, die von der
Anderung betroffen sind, damit die Giiltigkeit des Antrags gepriift
und das Gutachten iiber den giiltigen Antrag abgegeben werden kann.

(10)  Wurde im Verfahren zur Arbeitsteilung eine Harmonisierung
eines Abschnitts der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
einer rein nationalen Zulassung erreicht, wird jede kiinftige Einreichung
von Anderungen in Bezug auf die harmonisierten Abschnitte gleichzei-
tig sémtlichen betroffenen Mitgliedstaaten {ibermittelt.

Artikel 21

Influenzaepidemien beim Menschen

(1)  Bei Ausbrechen einer von der Weltgesundheitsorganisation oder
von der EU im Rahmen der Entscheidung Nr. 2119/98/EG des Euro-
pédischen Parlaments und des Rates (!) ordnungsgemifl festgestellten
Grippeepidemie beim Menschen konnen die mafigeblichen Behdrden,
oder im Falle zentralisierter Zulassungen die Kommission, abweichend
von den Kapiteln I, II, ITa und III eine Anderung der Zulassung eines
Grippeimpfstoffs fiir den Menschen ausnahmsweise und vorldufig ak-
zeptieren, obwohl bestimmte nichtklinische oder klinische Daten fehlen.

(2) Wird eine Anderung gemiB Absatz 1 akzeptiert, legt der Inhaber
die fehlenden nichtklinischen und klinischen Daten innerhalb einer von
der mafBgeblichen Behorde festzulegenden Frist vor.

Artikel 22

Notfallmafinahmen

(1)  Ergreift der Inhaber auf eigene Initiative NotfallmaBnahmen, weil
im Fall von Humanarzneimitteln eine Gefahr fiir die 6ffentliche Gesund-
heit bzw. weil im Fall von Tierarzneimitteln eine Gefahr fiir die Ge-
sundheit von Mensch oder Tier oder fir die Umwelt besteht, unterrichtet
er unverziiglich alle maBgeblichen Behorden und, falls es sich um eine
zentralisierte Zulassung handelt, auch die Agentur.

(") ABL L 268 vom 3.10.1998, S. 1.
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Die Notfallmanahmen gelten als akzeptiert, wenn weder von einer
mafgeblichen Behérde noch von der Agentur, falls es sich um eine
zentralisierte Zulassung handelt, innerhalb von 24 Stunden nach Ein-
gang der Mitteilung Einwénde erhoben wurden.

(2) Besteht im Fall von Humanarzneimitteln eine Gefahr fiir die
offentliche Gesundheit oder besteht im Fall von Tierarzneimitteln eine
Gefahr fir die Gesundheit von Mensch oder Tier oder fiir die Umwelt,
konnen die maf3geblichen Behorden oder die Kommission, falls es sich
um zentralisierte Zulassungen handelt, vom Inhaber Notfallmainahmen
verlangen.

(3)  Ergreift der Inhaber eine NotfallmaBnahme oder verlangt eine
mafgebliche Behdrde oder die Kommission von ihm eine NotfallmaB-
nahme, reicht er den entsprechenden Antrag auf Anderung innerhalb
von 15 Tagen nach Einleitung dieser Maflnahme ein.

ABSCHNITT 2

Anderungen der Entscheidung iiber die Erteilung einer Zulassung
und Durchfiihrung

Artikel 23

Anderungen der Entscheidung iiber die Erteilung einer Zulassung

(1)  Wird die Entscheidung bzw. der Beschluss iiber die Erteilung der
Zulassung aufgrund der in Kapitel II und Ila festgelegten Verfahren
gedndert, erfolgt dies:

a) bei groBeren Anderungen des Typs II innerhalb von zwei Monaten
nach Eingang der in Artikel 11 Absatz 1 Buchstabe ¢ und in Ar-
tikel 13e Buchstabe a genannten Information, sofern die hierfiir er-
forderlichen Unterlagen den betroffenen Mitgliedstaten iibermittelt
wurden;

b) in allen anderen Féllen innerhalb von sechs Monaten nach Eingang
der in Artikel 11 Absatz 1 Buchstabe ¢ und in Artikel 13e Buch-
stabe a genannten Information, sofern die hierfiir erforderlichen Un-
terlagen den betroffenen Mitgliedstaten iibermittelt wurden.

(la)  Wird die Entscheidung bzw. der Beschluss iiber die Erteilung
der Zulassung aufgrund der in Kapitel III festgelegten Verfahren geén-
dert, erfolgt dies:

a) innerhalb von zwei Monaten nach Eingang der in Artikel 17 Absatz
1 Buchstabe c¢ genannten Informationen bei folgenden Zulassungs-
dnderungen:

i) Anderungen im Zusammenhang mit dem Hinzufligen einer
neuen therapeutischen Indikation oder der Anderung einer be-
stehenden Indikation;

ii) Anderungen im Zusammenhang mit dem Hinzufiigen einer
neuen Kontraindikation;

iii) Anderungen im Zusammenhang mit einer Anderung der Po-
sologie;

iv) énderungen im Zusammenhang mit dem Hinzufiigen oder der
Anderung einer nicht zur Lebensmittelerzeugung genutzten
Zieltierart fiir Tierarzneimittel;
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v) Anderungen beziiglich des Austauschs oder der Hinzufiigung
eines Serotyps, eines Stamms, eines Antigens oder einer Kom-
bination von Serotypen, Stimmen oder Antigenen bei einem
Tierimpfstoff;

vi) Anderungen im Zusammenhang mit Anderungen des Wirk-
stoffs eines saisonalen, pridpandemischen oder pandemischen
Grippeimpfstoffs fiir den Menschen;

vii) Anderungen im Zusammenhang mit der Wartezeit bei einem
Tierarzneimittel;

viii) andere Anderungen des Typs II, durch die wegen einer erheb-
lichen Gefahr fiir die 6ffentliche Gesundheit oder, im Fall von
Tierarzneimitteln, fiir die Gesundheit von Tieren oder fiir die
Umwelt Anderungen an der Entscheidung bzw. dem Beschluss
tiber die Erteilung der Zulassung durchgefiihrt werden sollen.

b) innerhalb von zwdlf Monaten nach Eingang der in Artikel 17 Absatz
1 Buchstabe c¢ genannten Informationen bei folgenden Zulassungs-
dnderungen:

Die Agentur legt fest, welche Anderungen unter Buchstabe a Ziffer
viii fallen, und begriindet ihre Entscheidung.

(2)  Wird die Entscheidung bzw. der Beschluss iiber die Erteilung der
Zulassung aufgrund eines der in den Kapiteln II, Ila, III und IV fest-
gelegten Verfahren gedndert, gibt die maBgebliche Behorde, oder die
Kommission im Fall von zentralisierten Zulassungen, dem Inhaber die
gednderte Entscheidung bzw. den geédnderten Beschluss unverziiglich
bekannt.

Artikel 23a

Die Erkldrung, aus der hervorgeht, dass der Antrag mit dem gebilligten
und ausgefiihrten padiatrischen Priifkonzept geméB Artikel 28 Absatz 3
der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 iibereinstimmt, wird in die tech-
nischen Unterlagen der Zulassung aufgenommen.

Die mafgebliche Behorde bestitigt dem Inhaber innerhalb von 30 Ta-
gen nach Abschluss der entsprechenden Bewertung, dass die Erklérung
in die technischen Unterlagen aufgenommen wurde.

Artikel 24

Durchfiihrung von Anderungen

(1)  Geringfiigige Anderungen des Typs IA kénnen jederzeit vor Ab-
schluss der in den Artikeln 8, 13a und 14 festgelegten Verfahren durch-
geflihrt werden.

Wird eine Mitteilung betreffend eine oder mehrere geringfiigige Ande-
rungen des Typs IA abgelehnt, stellt der Inhaber die Anwendung der
betreffenden Anderung(en) nach Eingang der in Artikel 11 Absatz 1
Buchstabe a, in Artikel 13e Buchstabe a und in Artikel 17 Absatz 1
Buchstabe a genannten Informationen unverziiglich ein.

(2)  Geringfiigige Anderungen des Typs IB diirfen erst durchgefiihrt
werden:

a) Bei gemiB den in Kapitel 1T festgelegten Verfahren beantragten An-
derungen: nachdem die zustindige Behorde des Referenzmitglied-
staats dem Inhaber mitgeteilt hat, dass sie die Mitteilung gemilB
Artikel 9 akzeptiert hat, oder nachdem die Mitteilung gemi Arti-
kel 9 Absatz 2 als akzeptiert gilt;

b) bei gemidB den in Kapitel Ila festgelegten Verfahren beantragten
Anderungen: nachdem die maBgebliche Behorde dem Inhaber mit-
geteilt hat, dass sie die Mitteilung geméall Artikel 13b akzeptiert hat,
oder nachdem die Mitteilung gemal Artikel 13b Absatz 2 als akzep-
tiert gilt;
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c) bei gemiB den in Kapitel III festgelegten Verfahren beantragten
Anderungen: nachdem die Agentur dem Inhaber mitgeteilt hat,
dass ihr in Artikel 15 genanntes Gutachten positiv ausfillt, oder
nachdem das Gutachten geméll Artikel 15 Absatz 2 als positiv aus-
gefallen gilt;

d) bei gemdB dem in Artikel 20 festgelegten Verfahren beantragten
Anderungen: nachdem die Referenzbehdrde dem Inhaber mitgeteilt
hat, dass ihr Gutachten positiv ausgefallen ist.

(3) GréBere Anderungen des Typs II diirfen erst durchgefiihrt wer-
den:

a) Bei gemiB den in Kapitel 1T festgelegten Verfahren beantragten An-
derungen: 30 Tage, nachdem die zustindige Behdrde des Referenz-
mitgliedstaats dem Inhaber mitgeteilt hat, dass sie die Zulassungs-
anderung gemdl Artikel 10 akzeptiert hat, vorausgesetzt, die Unter-
lagen, die fiir die Zulassungsénderung erforderlich sind, wurden den
betroffenen Mitgliedstaaten iibermittelt. Falls ein Schiedsverfahren
gemiB Artikel 13 eingeleitet wurde, fiihrt der Inhaber die Anderung
nicht durch, bis das Schiedsverfahren zu dem Ergebnis gelangt ist,
dass die Anderung angenommen ist.

b) Bei geméB den in Kapitel Ila festgelegten Verfahren beantragten
Anderungen: nachdem die zustindige Behorde dem Inhaber mit-
geteilt hat, dass sie die Mitteilung gemiB Artikel 13c akzeptiert hat.

¢) Bei gemdl den in Kapitel III festgelegten Verfahren beantragten
Anderungen: nachdem die Agentur dem Inhaber mitgeteilt hat,
dass ihr in Artikel 16 genanntes Gutachten positiv ausfillt, es sei
denn, es handelt sich um eine der in Artikel 23 Absatz 1a Buchstabe
a genannten Anderungen.

Die in Artikel 23 Absatz la Buchstabe a genannten Anderungen
diirfen erst durchgefiihrt werden, wenn die Kommission die Ent-
scheidung bzw. den Beschluss iiber die Erteilung der Zulassung
gedndert und den Inhaber dariiber unterrichtet hat.

d) Bei gemidll dem in Artikel 20 festgelegten Verfahren beantragten
Anderungen: 30 Tage, nachdem die Referenzbehdrde dem Inhaber
mitgeteilt hat, dass ihr Gutachten positiv ausfillt, sofern die Unter-
lagen, die fiir die Zulassungsdnderung erforderlich sind, den betrof-
fenen Mitgliedstaaten iibermittelt wurden, kein Schiedsverfahren ge-
miB Artikel 13 eingeleitet wurde und das Verfahren keine Anderung
einer im zentralisierten Verfahren erteilten Zulassung gemifl Arti-
kel 23 Absatz la Buchstabe a betrifft.

Falls ein Schiedsverfahren geméal Artikel 13 eingeleitet wurde bzw.
das Verfahren zur Arbeitsteilung eine Anderung gemiB Artikel 23
Absatz la Buchstabe a einer zentralisierten Zulassung betrifft, fiihrt
der Inhaber die Anderung nicht durch, bis das Schiedsverfahren zu
dem Ergebnis gelangt ist, dass die Anderung angenommen ist bzw.
der Beschluss der Kommission zur Anderung der Entscheidung bzw.
des Beschlusses iiber die Erteilung der Zulassung angenommen wur-
de.

(4) Eine Erweiterung darf nur durchgefiihrt werden, nachdem die
maligebliche Behorde, oder im Fall von Erweiterungen einer zentrali-
sierten Zulassung die Kommission, die Entscheidung bzw. den Be-
schluss iiber die Erteilung der Zulassung geéndert und den Inhaber
dariiber unterrichtet hat.

(5) NotfallmaBnahmen und Anderungen, die sicherheitsrelevante
Sachverhalte betreffen, werden innerhalb eines zeitlichen Rahmens
durchgefiihrt, der vom Inhaber und der mafigeblichen Behorde sowie
der Agentur im Fall von zentralisierten Zulassungen vereinbart wird.
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Abweichend von Unterabsatz 1 werden sicherheitsrelevante Sachver-
halte betreffende NotfallmaBnahmen und Anderungen, die sich auf ge-
mif Kapitel 4 der Richtlinie 2001/82/EG bzw. auf gemil3 Kapitel 4 der
Richtlinie 2001/83/EG erteilte Zulassungen beziehen, innerhalb eines
zeitlichen Rahmens durchgefiihrt, der vom Inhaber und der zusténdigen
Behorde des Referenzmitgliedstaats in Abstimmung mit den anderen
mafgeblichen Behorden vereinbart wird.

Artikel 24a
Anwendung nationaler Bestimmungen auf Anderungen rein

nationaler Zulassungen

Die in Anhang VI dieser Verordnung aufgefiihrten Mitgliedstaaten diir-
fen ihre nationalen Rechtsvorschriften weiterhin gemdf3 Artikel 23b Ab-
satz 4 der Richtlinie 2001/83/EG auf bestimmte rein nationale Zulas-
sungen anwenden.

KAPITEL V
SCHLUSSBESTIMMUNGEN

Artikel 25
Stindige Uberwachung

Auf Verlangen einer mafigeblichen Behorde stellt der Inhaber unver-
ziiglich alle Informationen bereit, die sich auf die Durchfiihrung einer
bestimmten Zulassungsdnderung beziehen.

Artikel 26
Uberpriifung

Spitestens zwei Jahre nach dem in Artikel 28 Absatz 2 genannten
Datum bewerten die Dienststellen der Kommission die Anwendung
dieser Verordnung im Hinblick auf die Einstufung von Zulassungsinde-
rungen, um etwaige Anderungen vorzuschlagen, die zur Anpassung der
Anhinge I, IT und V und zur Beriicksichtigung des wissenschaftlichen
und technischen Fortschritts erforderlich sind.

Artikel 27
Aufhebung und Ubergangsbestimmung
(1)  Die Verordnungen (EG) Nr. 1084/2003 und (EG) Nr. 1085/2003
werden hiermit aufgehoben.

Verweise auf die aufgehobenen Richtlinien gelten als Verweise auf
diese Verordnung.

(2) Abweichend von Absatz 1 behalten die Verordnungen (EG)
Nr. 1084/2003 und (EG) Nr. 1085/2003 ihre Geltung fiir giiltige Mit-
teilungen oder Antrige auf Anderungen, die zu dem in Artikel 28 Ab-
satz 2 genannten Datum anhéngig sind.

Artikel 28

Inkrafttreten

Diese Verordnung tritt am 20. Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Sie gilt ab dem 1. Januar 2010.
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Abweichend von Absatz 2 diirfen die Empfehlungen zu unvorhergese-
henen Anderungen gemdB Artikel 5 ab dem in Absatz 1 genannten
Datum des Inkrafttretens angefordert, abgegeben und verdffentlicht wer-
den.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittel-
bar in jedem Mitgliedstaat.
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ANHANG 1

Zulassungserweiterungen

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

a) Ersetzen eines chemischen Wirkstoffs durch einen anderen Salz/Ester-
Komplex oder ein anderes Salz/Ester-Derivat mit derselben Wirkungskom-
ponente bei nicht signifikant unterschiedlichen Wirksamkeits-/Unbedenk-
lichkeitsmerkmalen;

b) Ersetzen durch ein anderes Isomer oder eine andere Isomermischung bzw.
Ersetzen einer Mischung durch ein isoliertes Isomer (z. B. Ersetzen eines
Razemats durch ein einzelnes Enantiomer) bei nicht signifikant unter-
schiedlichen Wirksamkeits-/Unbedenklichkeitsmerkmalen;

c) Ersetzen eines biologischen Wirkstoffs durch einen Wirkstoff mit einer
geringfiigig anderen Molekularstruktur bei nicht signifikant unterschiedli-
chen Wirksamkeits-/Unbedenklichkeitsmerkmalen, mit folgenden Ausnah-
men:

— Anderungen am Wirkstoff eines saisonalen, pripandemischen oder
pandemischen Grippeimpfstoffs fiir den Menschen;

— Austausch oder Hinzufiigung eines Serotyps, eines Stamms, eines An-
tigens oder einer Kombination von Serotypen, Stimmen oder Antige-
nen bei einem Tierimpfstoff gegen die avidre Influenza, die Maul- und
Klauenseuche oder die Blauzungenkrankheit;

— Austausch eines Stamms bei einem Tierimpfstoff gegen die Pferdein-
fluenza;

d) Anderung des bei der Herstellung des Antigen- oder des Ursprungsmate-
rials verwendeten Vektors, einschlieBlich der Verwendung einer neuen
Stammzellbank aus einer anderen Quelle, bei nicht signifikant unterschied-
lichen Wirksamkeits-/Unbedenklichkeitsmerkmalen;

e) ein neuer Ligand bzw. Kopplungsmechanismus fiir ein radioaktives Arz-
neimittel bei nicht signifikant unterschiedlichen Wirksamkeits-/Unbedenk-
lichkeitsmerkmalen;

f) Anderung des Losungsmittels fiir die Extraktion oder des Verhiltnisses
des pflanzlichen Stoffs zur pflanzlichen Zubereitung bei nicht signifikant
unterschiedlichen Wirksamkeits-/Unbedenklichkeitsmerkmalen.

2. Anderungen der Stirke, der Darreichungsform und der Art der Anwendung:
a) Anderung der Bioverfiigbarkeit;
b) pharmakokinetische Anderung, z. B. Anderung der Freigabedosis;
¢) Anderung bzw. Hinzufligen einer neuen Stirke/Potenz;

d) Anderung einer Darreichungsform oder Hinzufiigen einer neuen Darrei-
chungsform;

e) Hinzufiigen einer neuen Art der Anwendung (1).

3. Andere Anderungen, ausschlieBlich fiir Tierarzneimittel, die zur Verabrei-
chung an Lebensmittel liefernde Tiere bestimmt sind: Anderung der Zieltier-
art oder Hinzufligen einer neuen Zieltierart.

(") Bei der parenteralen Anwendung muss zwischen intraarterieller, intravendser, intramus-

kulérer, subkutaner und anderer Verabreichung unterschieden werden. Bei der Verabrei-
chung an Gefliigel werden die respiratorische, orale und okulare (Zerstdubung) Impfung
als gleichwertige Verabreichungswege betrachtet.
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ANHANG 11

Einstufung der Anderungen

1. Folgende Anderungen sind als geringfiigige Anderungen des Typs IA ein-
zustufen:

a) Anderungen rein administrativer Art im Zusammenhang mit der Identitit
und den Kontaktdaten:

— des Zulassungsinhabers;

— des Herstellers oder Lieferanten eines Ausgangsstoffs, eines Reagens,
eines bei der Herstellung eines Wirkstoffs verwendeten Zwischen-
erzeugnisses oder eines Fertigerzeugnisses;

b) Anderungen im Zusammenhang mit der Streichung eines Herstellungs-
standorts, darunter auch fiir einen Wirkstoff, ein Zwischen- oder Fertig-
erzeugnis, einen Verpackungsstandort, einen fiir die Chargenfreigabe ver-
antwortlichen Hersteller, einen Standort, an dem die Chargenkontrolle
erfolgt;

Anderungen aufgrund geringfiigiger Anderungen an einem genehmigten
physikalisch-chemischen Priifverfahren, wenn nachgewiesen wird, dass
das aktualisierte Verfahren dem fritheren Priifverfahren mindestens gleich-
wertig ist, entsprechende Validierungsstudien durchgefiihrt wurden und
die Ergebnisse belegen, dass das aktualisierte Priifverfahren dem fritheren
mindestens gleichwertig ist;

C

~

d) Anderungen aufgrund geinderter Spezifikationen des Wirkstoffs oder ei-
nes Hilfsstoffs zwecks Anpassung an eine Aktualisierung der entsprechen-
den Monografie des Europdischen Arzneibuchs oder des Arzneibuchs ei-
nes Mitgliedstaats, wenn die Anderung ausschlieBlich zwecks Uberein-
stimmung mit dem Arzneibuch vorgenommen wird und die Spezifikatio-
nen in Bezug auf produktspezifische Eigenschaften unveridndert bleiben;

e) Anderungen aufgrund eines verinderten Verpackungsmaterials, welches
mit dem Fertigerzeugnis nicht in Beriihrung kommt, die die Abgabe, Ver-
abreichung, Unbedenklichkeit oder Haltbarkeit des Arzneimittels nicht

beeintrichtigen;

~

f) Anderungen im Zusammenhang mit der Verschirfung der Spezifikations-
grenzwerte, wenn die Anderung nicht Folge einer Verpflichtung aufgrund
fritherer Beurteilungen zur Uberpriifung der Spezifikationsgrenzwerte ist
und nicht auf unerwartete Ereignisse im Verlauf der Herstellung zuriick-
geht.

2. Folgende Anderungen sind als groBere Anderungen des Typs II einzustufen:

a) Anderungen im Zusammenhang mit dem Hinzufiigen einer neuen thera-
peutischen Indikation oder der Anderung einer bestehenden Indikation;

b) Anderungen im Zusammenhang mit erheblichen Anderungen der Zusam-
menfassung der Produktmerkmale vor allem aufgrund neuer Erkenntnisse
zu Qualitét, vorklinischen und klinischen Studien oder Pharmakovigilanz;

¢) Anderungen im Zusammenhang mit Anderungen auBerhalb des Bereichs
der genehmigten Spezifikationen, Grenzwerte oder Akzeptanzkriterien;

d) Anderungen im Zusammenhang mit erheblichen Anderungen des Herstel-
lungsverfahrens, der Formulierung, der Spezifikationen oder des Verunrei-
nigungsprofils des Wirkstoffs oder des Fertigarzneimittels, die sich deut-
lich auf die Qualitdt, Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit des Arzneimit-
tels auswirken konnen;

e) Anderungen im Zusammenhang mit Anderungen des Herstellungsverfah-
rens oder -standorts des Wirkstoffs fiir ein biologisches Arzneimittel;
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f)

g)

h)

i)

)

Anderungen im Zusammenhang mit der Einfiihrung eines neuen oder der
Erweiterung eines genehmigten ,,.Design Space®, falls dieser gemdl3 den
einschldgigen europdischen und internationalen wissenschaftlichen Leit-
linien entwickelt wurde;

Anderungen, die sich durch eine geinderte oder hinzugefiigte nicht zur
Lebensmittelerzeugung genutzte Zieltierart ergeben;

Anderungen, die sich durch den Austausch oder die Hinzufligung eines
Serotyps, eines Stamms, eines Antigens oder einer Kombination von Sero-
typen, Stimmen oder Antigenen bei einem Tierimpfstoff gegen die avidre
Influenza, die Maul- und Klauenseuche oder die Blauzungenkrankheit
ergeben;

Anderungen, die sich durch den Austausch eines Stamms bei einem Tier-
impfstoff gegen die Pferdeinfluenza ergeben;

Anderungen im Zusammenhang mit Anderungen des Wirkstoffs eines
saisonalen, prdpandemischen oder pandemischen Grippeimpfstoffs fiir
den Menschen;

Anderungen im Zusammenhang mit der Wartezeit eines Tierarzneimittels.
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ANHANG 111

Fiille, in denen Anderungen gemiB Artikel 7 Absatz 2 Buchstabe b bzw.
gemill Artikel 13d Absatz 2 Buchstabe b zusammengefasst werden konnen

10.

11.

12.

13.

14.

. Bei einer der Anderungen der Gruppe handelt es sich um die Erweiterung

der Zulassung.

. Bei einer der Anderungen der Gruppe handelt es sich um eine groBere

Anderung des Typs II; alle anderen Anderungen der Gruppe gehen auf diese
groflere Anderung des Typs II zuriick.

Bei einer der Anderungen der Gruppe handelt es sich um eine geringfiigige
Anderung des Typs IB; alle anderen Anderungen der Gruppe sind gering-
fiigige Anderungen und gehen auf diese geringfiigige Anderung des Typs IB
zuriick.

Samtliche Anderungen der Gruppe beziehen sich ausschlieBlich auf Ande-
rungen administrativer Art an der Zusammenfassung der Produktmerkmale,
der Etikettierung und der Packungsbeilage.

Sémtliche Anderungen der Gruppe betreffen eine Wirkstoff-Stammdatei,
eine Impfantigen-Stammdokumentation oder Plasma-Stammdaten.

Samtliche Anderungen der Gruppe beziehen sich auf ein Vorhaben, durch
das das Herstellungsverfahren und die Qualitdt des betreffenden Arzneimit-
tels oder seines Wirkstoffs/seiner Wirkstoffe verbessert werden sollen.

Samtliche Anderungen der Gruppe betreffen die Qualitit eines pande-
mischen Grippeimpfstoffs fiir den Menschen.

. Bei simtlichen Anderungen der Gruppe handelt es sich um Anderungen am

Pharmakovigilanz-System gemiB Artikel 8 Absatz 3 Buchstaben ia und n
der Richtlinie 2001/83/EG oder gemdl3 Artikel 12 Absatz 3 Buchstaben k
und o der Richtlinie 2001/82/EG.

Samtliche Anderungen der Gruppe gehen auf eine bestimmte NotfallmaR-
nahme zuriick und werden gemafl Artikel 22 beantragt.

Samtliche Anderungen der Gruppe beziehen sich auf die Etikettierung einer
bestimmten Arzneimittelklasse.

Siamtliche Anderungen der Gruppe gehen auf die Beurteilung in einem
regelmdfigen aktualisierten Bericht iiber die Unbedenklichkeit zuriick.

Sémtliche Anderungen der Gruppe gehen auf eine bestimmte Unbedenklich-
keitsstudie zuriick, die nach der Zulassung unter Aufsicht des Zulassungs-
inhabers durchgefiihrt wurde.

Sémtliche Anderungen der Gruppe gehen auf eine bestimmte Verpflichtung
gemil Artikel 14 Absatz 7 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zuriick.

Samtliche Anderungen der Gruppe gehen auf ein bestimmtes Verfahren oder
eine bestimmte Bedingung gemdB Artikel 14 Absatz 8 oder Artikel 39
Absatz 7 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, Artikel 22 der Richtlinie
2001/83/EG oder Artikel 26 Absatz 3 der Richtlinie 2001/82/EG zuriick.



2008R1234 — DE — 04.08.2013 — 002.001 — 30

ANHANG 1V

Vorzulegende Unterlagen

1. Ein Verzeichnis aller von der Mitteilung oder dem Antrag betroffenen Zu-
lassungen.

2. Eine Beschreibung aller beantragten Anderungen, einschlieBlich:

a) des Datums der Durchfiihrung der einzelnen Anderungen im Falle gering-
fiigiger Anderungen des Typs IA;

b) — im Falle geringfligiger Anderungen des Typs IA, die keine sofortige
Mitteilung erfordern — einer Beschreibung aller geringfiigigen Anderun-
gen des Typs IA, die in den vergangenen 12 Monaten an der (den)
betreffenden Zulassung(en) vorgenommen und noch nicht mitgeteilt wur-
den.

3. Alle erforderlichen Unterlagen, die in den in Artikel 4 Absatz 1 Buchstabe b
genannten Leitlinien aufgefiihrt sind.

4. Eine Beschreibung des Zusammenhangs zwischen den Anderungen, falls eine
Anderung zu weiteren Anderungen an derselben Zulassung fiihrt oder auf
andere Anderungen zuriickgeht.

5. Im Falle von Anderungen an zentralisierten Zulassungen die entsprechende
Gebiihr gemédB der Verordnung (EG) Nr. 297/95 des Rates ().

6. Im Falle von Anderungen an Zulassungen, die von den zustindigen Behor-
den von Mitgliedstaaten erteilt wurden:

a) ein Verzeichnis dieser Mitgliedstaaten, gegebenenfalls unter Angabe des
Referenzmitgliedstaats;

b) die filligen Gebiihren, die aufgrund der geltenden innerstaatlichen Vor-
schriften der betroffenen Mitgliedstaaten zu entrichten sind.

(") ABL L 35 vom 15.2.1995, S. 1.
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ANHANG V

TEIL 1

Anderungen, die sich auf eine Anderung oder Erginzung der therapeutischen
Indikationen beziehen.

TEIL 2

1. Anderungen, die sich auf eine Anderung oder Erginzung einer nicht zur
Lebensmittelerzeugung genutzten Zieltierart beziehen.

2. Anderungen, die sich auf den Austausch oder die Hinzufiigung eines Sero-
typs, eines Stamms, eines Antigens oder einer Kombination von Serotypen,
Stimmen oder Antigenen bei einem Tierimpfstoff gegen die avidre Influenza,
die Maul- und Klauenseuche oder die Blauzungenkrankheit beziehen.

3. Anderungen, die sich auf den Austausch eines Stamms bei einem Tierimpf-
stoff gegen die Pferdeinfluenza beziehen.
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ANHANG VI

Liste der Mitgliedstaaten gemifl Artikel 24a

Republik Bulgarien
Bundesrepublik Deutschland



