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KOMMISSIONENS FORORDNING (EG) nr 1146/98
av den 2 juni 1998

om 4ndring av kommissionens forordning (EG) nr 541/95 om granskning av
andringar av villkoren for ett godkidnnande for forsiljning av ett likemedel
utfirdat av den behériga myndigheten i en medlemsstat

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR
ANTAGIT DENNA FORORDNING

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

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

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

med beaktande av foljande:

Som en fo6ljd av den praktiska erfarenheten fran tillimp-
ningen av kommissionens férordning (EG) nr 541/95 ()
boér limpliga bestimmelser antas om villkoren fér denna
férordning.

Ett forfarande bor faststillas som skall foljas nir en
medlemsstats behoriga myndighet inf6r bradskande siker-
hetsrestriktioner.

Det finns dessutom anledning att férenkla anméalningsfor-
farandet f6r mindre dndringar och inféra négra dndringar
i denna forordnings bilagor.

Bestimmelserna i denna férordning &r forenliga med
yttrandet fran Stindiga kommittén f6r humanlikemedel
och Stindiga kommittén for veterindrmedicinska likeme-

del.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Kommissionens férordning (EG) nr 541/95 indras pa
foljande sitt:

EGT L 147, 9.6.1975, s. 13.
EGT L 214, 24.8.1993, s. 22.
EGT L 317, 6.11.1981, s. 1.
EGT L 214, 24.8.1993, s. 31.
EGT L 55, 11.3.1995, s. 7.

1)

I artikel 1 skall punkt 3 laggas till:

”3.  Om de nationella behoériga myndigheterna
alagger innehavaren av ett godkdnnande for forsiljning
att vidta tillfalliga bradskande begrinsningsatgirder av
sikerhetsskal skall innehavaren vara skyldig att limna
in en ans6kan om #ndring som tar hinsyn till de
sakerhetsforeskrifter som utfirdats av de nationella
myndigheterna. Denna ans6kan skall lamnas in snarast
mojligt till de berdrda behoriga nationella myndighe-
terna i enlighet med bestimmelserna i artiklarna 6 och
7 i denna férordning. Detta stycke skall inte paverka
artiklarna 15a i direktiv 75/319/EEG och 23a i direktiv
81/851/EEG.

I artikel 4 skall punkt 2 ersittas med foljande:

”2.  Referensmedlemsstaten skall genast underritta
alla 6vriga berérda medlemsstater om att en ansékan
har inkommit och om det datum dé forfarandet inled-
des. Referensmedlemsstaten skall ockséd informera
innehavaren/innehavarna av godkénnandet for forsilj-
ning om det datum da forfarandet inleddes.”

Efter artikel 7 skall foljande tva artiklar laggas till:
Artikel 7a:

"Pa grund av sdrdragen i tillverkningen av influensa-
vacciner for ménniskor skall foljande bestimmelser
galla:

1) Inom 30 dagar fran dagen da forfarandet inleddes
skall de nationalla behériga myndigheterna i refe-
rensmedlemsstaten utarbeta en granskningsrapport
over likemedelsdokumentationen och ett forslag till
beslut som skall lamnas till de 6vriga berérda natio-
nella myndigheterna.

2) Under denna period fir den behoriga nationella
myndigheten i referensmedlemsstaten till inneha-
varen av godkiannandet fér forséljning rikta en enda
begiran om uppgifter som kompletterar de
uppgifter som redan limnats enligt artikel 6, och
skall meddela detta till de 6vriga berdrda behoriga
myndigheterna.

3) Inom tolv dagar fran dagen da beslutsforslaget och
granskningsrapporten togs emot skall de Ovriga
berérda  nationella  behériga  myndigheterna
godkinna beslutsforslaget och meddela detta till
den behoériga nationella myndigheten i referens-
medlemsstaten.
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4) Den sokande skall limna kliniska uppgifter och, i Allmént villkor: Det 4ndrade tillverkningstill-

5)

tillimpliga fall, uppgifter om likemedlets stabilitet
till de behoériga myndigheterna i referensmedlems-
staten och de behoriga myndigheterna i de 6vriga
medlemsstaterna senast tolv dagar efter det att den
tidsfrist som faststélls i punkt 3 gatt ut.

Referensmedlemsstaten skall virdera dessa uppgifter
och utarbeta ett forslag till slutligt beslut inom sju
dagar efter det att de uppgifter som avses i forsta
stycket mottagits. Var och en av de andra nationella
behériga myndigheterna skall godkédnna detta
forslag till beslut och anta ett beslut i enlighet med
detta forslag inom de foljande sju dagarna.

Om en behorig myndighet, under det forfarande
som faststalls i denna artikel, vicker en fraga om
folkhilsa som den anser utgér ett hinder for det
omsesidiga erkdnnandet av det beslut som skall
fattas, skall man utan drdjsmal hinvisa till artikel 15
sista stycket i direktiv 75/319/EEG.”

Artikel 7 b:

“Utan hinder av artikel 7a far de nationella behoriga
myndigheterna, vid en pandemisk situation som i
vederborlig ordning erkénts av Virldshalsoorganisatio-
nen, tillfalligt och som en undantagsatgird godkinna
andringen efter det att en fullstindig ansokan lamnats
in och innan det férfarande som foreskrivs i artikel 7a
har avslutats.”

I bilaga I skall

— texten i punkt A ersittas med f6ljande:

”A. Som ett undantag skall det férfarande som fast-
stalls i artiklarna 6 och 7 i denna f6érordning
vara tillampligt

— pé de mindre dndringarna nr 11, 12, 13, 15
och 16 som anges nedan och pa de mindre
indringarna nr 24 och 25, om det testf6rfa-
rande som anvinds inte 4r en fysikalisk-
kemisk metod, nir det galler likemedel
som  omfattas av  radets  direktiv
89/342/EEG ('), 89/381/EEG (3 eller 90/
677/EEG (}), eller for lakemedel som
ansetts omfattas av lista A i direktiv 87/22/
EEG,

— pa alla mindre 4ndringar nir en sarskild
inspektion av ett tillverkningsstille maste
genomforas.”

— texten i dndring nr 1 ersittas med f6ljande:

"1. Andring till foljd av fordndringar i tillverknings-
tillstdnden

standet skall limnas in till den behoriga
myndigheten.

— Andring i likemedelstillverkarens namn

Villkor som skall uppfyllas: Tillverkningsstéllet
skall forbli detsamma.

— Andring nir det giller tillverkningsstille(n)
for en del av eller hela tillverkningspro-
cessen for lakemedlet

Villkor som skall uppfyllas: Ingen 4ndring vare
sig av tillverkningsprocessen eller av tillverk-
ningspecifikationerna, inbegripet testmetoder-
na.

— Aterkallande av tillverkningstillstindet for
ett tillverkningsstélle.”

— texten i 4ndring nr 5 ersittas med f6ljande:

”S. Fordndring i produktens innebdll av firgimnen
(tilligg, bortragning eller ersdtining av fdargdm-

ne(n)

Villkor  som  skall uppfyllas: Samma
funktionella egenskaper, ingen #ndring av
upplosningskurvan for de produkter som fore-
ligger i fast beredningsform. Mindre 4ndringar i
sammansittningen for att den totala vikten
skall behallas, skall goras med hjalp av ett hjal-
pamne som for nirvarande utgér en huvudsa-
klig del i sammansittningen.”

— texten i dndring nr 6 ersittas med f6ljande:

”6. Fordndring i produktens innebdll av smakdmnen
(tilldgg, borttagning eller ersdttning av smakdm-
nelnl)

Villkor som skall uppfyllas: Det foreslagna
smakdmnet skall vara i 6verensstimmelse med
direktiv 88/388/EEG. Mindre &ndringar i
sammansittningen for att den totala vikten
skall behallas skall géras med hjilp av ett hjil-
pamne som for ndrvarande utgér en huvudsa-
klig del i sammansittningen.”

— foljande inforas efter andring nr 10:

”10 a. Tillsats eller utbyte av hjdilpmedel for dosering
av vdtskor for oralt intag och for andra dose-
ringsformer

Villkor som skall uppfyllas: Det foreslagna
hjalpmedlets storlek och, i férekommande
fall, precision maste stimma Gverens med
den godkianda doseringsanvisningen.”

— foljande inforas efter dndring nr 11:

"11 a. Andring av namnet pd tillverkaren av den verk-
samma substansen

Villkor som skall uppfyllas: Tillverkaren av
den verksamma substansen skall forbli
densamma.”
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"11 b. Andring nér det giller leverantér av en interme-
didr som anvdnds vid tillverkning av den verk-
samma substansen

Villkor som skall uppfyllas: Specifikatio-
nerna, syntesen och forfarandena vid kvalitet-
skontroll skall vara desamma som de redan
godkénda.”

— foljande lidggas till efter dndring nr 12:

”Alternativt villkor: . . . eller tillhandahélla ett intyg
om lamplighet frain Europafarmakopén (Certificate
of Suitability of Monographs of the European Phar-
macopoeia).

12 a. Andring i specifikationen av utgdngsmaterial
eller intermedidrer som anvdnds vid tillverkning
av den verksamma substansen

Villkor som skall uppfyllas: Specifikationen
skall ha utokats eller nya tester och grinser
lagts till.”

foljande laggas till efter dndring nr 15:

"15 a. Andring av de processkontroller som tillimpas
under det att produkten tillverkas

Villkor som skall uppfyllas: Specifikationen
skall ha utOkats eller nya tester och nya
granser lagts till”

foljande laggas till efter dndring nr 20:

720 a. Forlingning av den wverksamma substansens
hallbarbet eller av den tid efter vilken en
omanalys skall genomfiras

Villkor som skall uppfyllas: Stabilitetsunder-
sokningar har utforts i enlighet med det
protokoll som antogs i samband med att
godkannandet for forsiljning utfirdades.
Undersokningarna skall visa att de godkédnda
héllbarhetsspecifikationerna fortfarande

uppfylls.”

— foljande laggas till efter andring nr 24:

"24 a. Andring av testforfarandet for utgdngsmaterial
eller intermedidirer som anvdnds vid tillverkning
av den verksamma substansen

Villkor som skall uppfyllas: Resultaten av
utvirderingen av metoden skall visa att det
nya forfarandet minst ar likvirdigt med det
gamla forfarandet. Specifikationen skall inte
ha #dndrats.”

— fotnoten i dndring nr 26 4ndras pa f6ljande sitt:

"I de fall da det i akten hinvisas till den aktuella
utgdvan av farmakopén, krivs ingen 4ndringsan-

sokan under fOrutsittning att dndringen genom-
fordes inom sex maénader efter antagandet av den
reviderade monografin.”

rubriken i 4dndring nr 30 ersittas med foljande:

”30. Andring av forpackningsstorleken for ett likeme-
del”

Ett ytterligare villkor skall laggas till: "Forpack-
ningsmaterialet skall vara detsamma.”

ett nytt villkor ldggas till for 4andring nr 31:

”Andringen fir inte avse en i férpackningsmateri-
alet grundliggande bestindsdel som har betydelse
for administreringen eller anvindningen av
produkten.”

rubriken till 4ndring nr 32 erséttas med féljande:

”32. Andring av prigling som avtryck, relief eller
annan mdrkning (med undantag av skdran pd
delbara tabletter) pd tabletter eller av priglingen
pa kapslar, inbegripet tilligg eller fordndring av
blick for produkimdrkning”

andring nr 34 liggas till efter dndring nr 33:

”34. Andring i tillverkningsprocessen for en icke-prote-
inhaltig komponent pd grund av ett senare info-
rande av ett biotekniskt steg

Allménna anmirkningar:

Denna sirskilda andring paverkar inte andra
andringar i denna bilaga som kan tillimpas i
detta specifika sammanhang.

Den gemenskapslagstiftning som giller for
sarskilda produktgrupper (*) skall iakttas.

Séadana likemedel som innehaller proteinhal-
tiga komponenter som erhallits genom biotek-
niska forfaranden omfattas av del A i radets
forordning (EEG) nr 2309/93 (7).

— Andring i tillverkningen av de kompo-
nenter som Gverensstimmer med europeiska
Jarmakopéns monografi och kontrolleras
med hjdlp av etr intyg om lampligher frdn
Europafarmakopén (Certificate of Suitabi-
lity of Monographs of the European Phar-
macopoeia).

Villkor som skall uppfyllas: Specifika-
tionerna och de fysisk-kemiska egen-
skaperna, samt komponentens samtliga
Ovriga egenskaper skall f6rbli desamma.

— Andring i tillverkningen av de kompo-
nenter som krdver ett nytt forfarande for
test av fororening
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Villkor som skall uppfyllas: Specifikatio-
nerna och de fysisk-kemiska egenskaperna
samt alla 6vriga egenskaper hos kompo-
nenten skall f61bli desamma. Tillverknings-
metoden kan efterlimna féroreningar som
inte omfattas av farmakopéns monografi.
Dessa fororeningar maste uppges och ett
limpligt testforfarande maste beskrivas.
Detta kompletterande test maste anges i ett
intyg om lamplighet fran Europafarma-
kopén (Certificate of Suitability of Mono-
graphs of the European Pharmacopoeia).

() Livsmedel och livsmedelsingredienser i
enlighet med Europaparlamentets och radets
forordning (EG) nr 258/97 (EGT L 43,
14.2.1997, s. 1), fargamnen for anvindning i
livsmedel inom ramen f6r radets direktiv
94/36/EEG (EGT L 237, 10.9.1994, s. 13),
Livsmedelstillsatser enligt radets direktiv
88/388/BEG (EGT L 184, 15.7.1988, s. 61),
extraktionsmedel enligt radets direktiv 88/
344/EEG (EGT L 157, 24.6.1988, s. 28, senast
dndrat genom direktiv 92/115/EEG, EGT L
409, 31.12.1992, s. 31) och livsmedel och
livsmedelsingredienser som 4r framstillda
med hjilp av bioteknik och som har inférts i
tillverkning skall inte behdva anmélas som
en dndring av villkoren fér godkdnnandet f6r
forsiljning.

EGT L 214, 24.8.1993, s. 1.V

5) I bilaga II skall

— texten i forsta punkten efter rubriken samt den

foljande underrubriken ersittas med f6ljande:

”Vissa dndringar av ett godkiannande for forsiljning
ar att betrakta som sa omfattande att de vésentligt
andrar villkoren for detta godkdnnande, och de kan

darfor inte betraktas som dndringar enligt artikel 15
i direktiv 75/319/EEG eller artikel 23 i direktiv
81/851/EEG och kan inte utfirdas enligt de
dndringsforfaranden som faststills i artiklarna 4 —7
i denna férordning. Nér det giller dessa andringar,
vilka fortecknas nedan, skall varje ans6kan beaktas
inom ramen for ett forfarande for fullstindig veten-
skaplig utvirdering (som vid utfirdande av ett
godkinnande for forsiljning). Ett godkiannande
eller en dndring av det befintliga godkannandet f6r
forsdljning  maste, alltefer omstidndigheterna,
utfiardas av de behoriga nationella myndigheterna.

Denna bilaga paverkar inte tillimpningen av artikel
4 i direktiv 65/65/EEG och artikel 5 i direktiv
81/851/EEG”

texten i 4ndring nr 1 i ersdttas med foljande:

”i) Tillsats av en eller flera verksamma substanser,
daribland antigena bestandsdelar f6r vacciner,
utan att detta paverkar tillimpningen av arti-
klarna 7a och 7b avseende influensavacciner for
méinniskor.”

texten i 4ndring 4 ii ersdttas med foljande:

”ii) En forkortning av karenstiden for ett veterinér-
medicinskt likemedel om éndringen inte &r
forenad med faststillande eller dndring av grin-
svardet for restméngder i enlighet med férord-
ning (EEG) nr 2377/90 ().

() EGT L 224, 18.8.1990, s. 17

Artikel 2

Denna férordning trader i kraft den tredje dagen efter det
att den har offentliggjorts i Europeiska gemenskapernas
officiella tidning.

Denna foérordning r till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i Bryssel den 2 juni 1998.

Pd kommissionens vdgnar
Martin BANGEMANN

Ledamot av kommissionen



