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KOMMISSIONENS FORORDNING (EG) nr 1234/2008
av den 24 november 2008

om granskning av dndringar av villkoren f6r godkinnande for forsiljning av humanlikemedel och
veterinirmedicinska likemedel

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR ANTAGIT
DENNA FORORDNING

med beaktande av fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av Europaparlamentets och radets direktiv
2001/82/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for veterindrmedicinska likemedel (1), sdrskilt
artikel 39.1,

med beaktande av Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for humanlakemedel (%), sirskilt artikel 35.1,

med beaktande av Europaparlamentets och ridets forordning
(EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av
gemenskapsforfaranden for godkinnande av och tillsyn over
humanldkemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om
inrdttande av en europeisk likemedelsmyndighet (*), sdrskilt ar-
tiklarna 16.4 och 41.6, och

av foljande skal:

(1)  Gemenskapens regelverk om dndringar av villkoren for
godkinnande for forsiljning faststills i kommissionens
forordning (EG) nr 1084/2003 av den 3 juni 2003 om
granskning av dndringar av villkoren for ett godkdnnande
for forsilining av humanlikemedel och veterindrmedi-
cinska lakemedel vilket utfirdats av en behorig myndig-
het i en medlemsstat () och kommissionens forordning
(EG) nr 1085/2003 av den 3 juni 2003 om granskning
av dndringar av villkoren for ett godkidnnande for forsalj-
ning av humanlidkemedel och veterinirmedicinska lake-
medel som omfattas av rddets forordning (EEG)
nr 2309/93 (°). Mot bakgrund av de praktiska erfarenhe-

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 1.
() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.
() EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
(4 EUT L 159, 27.6.2003, s. 1.
() EUT L 159, 27.6.2003, 5. 24.

terna frén tillimpningen av dessa tvd forordningar bor
man se 6ver dem for att faststilla ett enklare, tydligare
och mer flexibelt regelverk, samtidigt som skyddet for
folk- och djurhilsan uppritthélls.

De forfaranden som faststills i forordningarna (EG)
nr 1084/2003 och (EG) nr 1085/2003 bor dirfor an-
passas utan att man avviker frdn de allminna principer
som dessa forfaranden grundar sig pd. Av proportionali-
tetsskdl bor forordningen inte omfatta homeopatika och
traditionella vaxtbaserade likemedel som inte har bevil-
jats godkdnnande for forsiljning utan dr understillda ett
forenklat registreringsforfarande.

Andringar av likemedel kan delas in i olika kategorier,
beroende pa risken for folk- eller djurhilsan och inverkan
pa det berorda likemedlets kvalitet, sikerhet och effekt.
Dirfor bor man faststilla definitioner for var och en av
dessa kategorier. For 6kad forutsigbarhet bor det for de
olika kategorierna av dndringar upprittas detaljerade rikt-
linjer som regelbundet uppdateras mot bakgrund av den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen, sarskilt med be-
aktande av utvecklingen inom det internationella harmo-
niseringsarbetet. Europeiska likemedelsmyndigheten (ne-
dan kallad lakemedelsmyndigheten) och medlemsstaterna
bor ocksd fa befogenhet att utfirda rekommendationer
om Kklassificeringen av oforutsedda dndringar.

Det bor klargoras att vissa dndringar som har storst po-
tentiell inverkan pa likemedels kvalitet, sikerhet eller
effekt kraver en fullstindig vetenskaplig bedomning, pa
samma sitt som utvdrderingen av nya ansokningar om
godkdnnande for forsiljning.

For att ytterligare minska det totala antalet forfaranden
for andringar och for att gora det littare for myndighe-
terna att koncentrera sig pa de dndringar som far en reell
inverkan pé kvalitet, sikerhet eller effekt bor man infora
ett system for arlig rapportering av vissa mindre dnd-
ringar. Det bor inte krivas forhandsgodkinnande for sa-
dana dndringar, och de bor anmilas inom tolv manader
efter genomforandet. Systemet for arlig rapportering bor
dock inte omfatta sddana mindre dndringar som mdste
rapporteras omgdende for att det aktuella lakemedlet ska
kunna kontrolleras fortlopande.
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(6)  Det bor ldmnas in en separat ansokan for varje dndring. 1
vissa fall bor det dock vara tillatet att sld ihop flera dnd-
ringar for att forenkla granskningen av dndringarna och
minska den administrativa bordan. Det bor bara vara till-
latet att sld ihop dndringar av villkoren for flera godkin-
nanden for forsiljning frdn samma innehavare av god-
kinnandena om alla berorda godkdnnanden for forsalj-
ning berors av exakt samma grupp dndringar.

(7)  For att undvika dubbelarbete vid utvidrderingen av dnd-
ringar av villkoren for flera godkdnnanden for forsiljning
bor det inrdttas ett forfarande for arbetsdelning dir en
myndighet, som viljs ut bland medlemsstaternas beho-
riga myndigheter och likemedelsmyndigheten, granskar
andringen for de 6vriga berorda myndigheternas rakning.

(8)  For att 6ka samarbetet mellan medlemsstaterna och gora
det mojligt att bildgga oenighet vid utvirderingen av vissa
andringar bor det faststillas bestimmelser, som aterspeg-
lar bestimmelserna i direktiv 2001/82/EG och direktiv
2001/83/EG, om uppgifterna for de samordningsgrupper
som inrittas genom artikel 31 i direktiv 2001/82/EG och
artikel 27 i direktiv 2001/83EG.

(9)  Iden hir forordningen bor det klargoras nir innehavaren
av ett godkinnande for forsiljning far genomféra en viss
andring, eftersom ett sddant klargorande ar av storsta vikt
for de ekonomiska aktorerna.

(10)  Det bor faststillas en 6vergdngsperiod sa att alla berorda
parter, sarskilt medlemsstaternas myndigheter och bran-
schen, far tid pa sig for att anpassa sig till det nya regel-
verket.

(11)  Atgirderna i denna forordning 4r forenliga med yttran-
dena fran stindiga kommittén for humanlikemedel och
standiga kommittén for veterindrmedicinska lakemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL 1
ALLMANNA BESTAMMELSER
Artikel 1
Syfte och tillimpningsomrade

1. Denna férordning innehéller bestimmelser om granskning
av dndringar av villkoren for foljande godkdnnanden for forsalj-
ning av humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel:

a) Godkidnnanden som beviljats i enlighet med radets direktiv
87/22[EEG (1), artiklarna 32 och 33 i direktiv 2001/82[EG,
artiklarna 28 och 29 i direktiv 2001/83/EG samt férordning
(EG) nr 726/2004.

b) Godkinnanden som beviljats efter ett hinskjutande, i enlig-
het med artiklarna 36, 37 och 38 i direktiv 2001/82/EG eller
artiklarna 32, 33 och 34 i direktiv 2001/83/EG, som har lett
till fullstindig harmonisering.

2. Denna forordning ska inte gilla verlatelse av ett godkan-
nande for forsiljning frn en innehavare av godkinnandet for
forsdljning (nedan kallad innehavare) till en annan innehavare.

3. Kapitel II ska bara gilla dndringar av villkoren for god-
kidnnanden for forsdljning som beviljats i enlighet med direktiv
87/22[EEG, kapitel 4 i direktiv 2001/82[EG eller kapitel 4 i
direktiv 2001/83/EG.

4. Kapitel IIT ska bara gilla dndringar av villkoren for god-
kinnanden for forsiljning som beviljats i enlighet med férord-
ning (EG) nr 726/2004 (nedan kallade centraliserade godkinnan-
den for forsdljning).

Artikel 2
Definitioner

[ denna férordning giller foljande definitioner:

1. dndring av villkoren for ett godkinnande for forsiljning eller dnd-
ring: en dndring av innehdllet i de uppgifter och handlingar
som avses i

a) artiklarna 12.3, 13, 13a, 13b, 13c, 13d och 14 i direktiv
2001/82[EG och bilaga I till detta samt artikel 31.2 i
forordning (EG) nr 726/2004 i friga om veterindirmedi-
cinska likemedel,

=

artiklarna 8.3, 9, 10, 10a, 10b, 10c och 11 i direktiv
2001/83/EG och bilaga I till detta, artikel 6.2 i forordning
(EG) nr 726/2004, artiklarna 7.1 a och 34.1 i Europa-
parlamentets och radets férordning (EG) nr 1901/2006 (?)
samt artiklarna 7 och 14.1 i Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr 1394/2007 (*) i friga om hu-
manlakemedel,

() EGT L 15, 17.1.1987, s. 38.
(3 EUT L 378, 27.12.2006, s. 1.
() EUT L 324, 10.12.2007, s. 121.
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2. mindre dndring av typ IA: dndring som endast far en forsum-
bar inverkan, eller ingen inverkan alls, pd det berorda like-
medlets kvalitet, sikerhet eller effekt,

3. storre dndring av typ I 4dndring som inte dr ett utvidgat
godkinnande och som kan fa visentlig inverkan pd det be-
rorda likemedlets kvalitet, sikerhet eller effekt,

4. utvidgat godkdnnande for forsaljning eller utvidgat godkdnnande:
andring som anges i bilaga I och uppfyller de krav som
faststills dar,

5. mindre dndring av typ IB: dndring som varken dr en mindre
andring av typ IA, en storre dndring av typ II eller ett ut-
vidgat godkdnnande,

6. berord medlemsstat: medlemsstat vars behoriga myndighet har
beviljat ett godkdnnande f6r f6rsiljning av lakemedlet i fraga,

7. berord myndighet:

a) den behoriga myndigheten i varje berord medlemsstat,

b) vid centraliserade godkdnnanden for forsiljning, likeme-
delsmyndigheten,

8. bradskande begrinsningsatgdrd av sikerhetsskal: tillfallig dndring
av produktinformationen till foljd av att nya uppgifter fram-
kommit om sikerheten vid anvindningen av likemedlet,
sarskilt i friga om en eller flera av foljande uppgifter i pro-
duktresumén: terapeutiska indikationer, dosering, kontraindi-
kationer, varningar, djurslag och karenstid.

Artikel 3
Klassificering av dndringar

1. Klassificeringen i bilaga II ska gilla for alla dndringar som
inte dr utvidgade godkdnnanden.

2. En dndring som inte 4r ett utvidgat godkidnnande och som
inte har kunnat klassificeras genom tillimpning av bestimmel-
serna i denna forordning, med beaktande av de riktlinjer som
avses i artikel 4.1 a och, i relevanta fall, eventuella rekommen-
dationer som har limnats enligt artikel 5, ska anses vara en
mindre 4ndring av typ IB.

3. Genom undantag frdn punkt 2 ska en dndring som inte dr
ett utvidgat godkidnnande och som inte har kunnat klassificeras
genom tillimpning av bestimmelserna i denna forordning anses
vara en storre dndring av typ II i foljande fall:

a) P4 begdran av innehavaren nir denne limnar in en ansdkan
om andring.

b) Om den behoriga myndigheten i den referensmedlemsstat
som avses i artikel 32 i direktiv 2001/82/EG och artikel 28
i direktiv 2001/83/EG (nedan kallad referensmedlemsstat), i
samrdd med Ovriga berérda medlemsstater eller, vid centra-
liserade godkinnanden for forsiljning, lakemedelsmyndighe-
ten, efter en bedomning av anmalans giltighet i enlighet med
artikel 9.1 eller artikel 15.1 och med hinsyn till de rekom-
mendationer som limnats i enlighet med artikel 5, konsta-
terar att dndringen kan fi visentlig inverkan pd det berdrda
lakemedlets kvalitet, sikerhet eller effekt.

Artikel 4

Riktlinjer
1. Efter samrdd med medlemsstaterna, likemedelsmyndighe-
ten och berorda parter ska kommissionen utarbeta

a) detaljerade riktlinjer f6r de olika kategorierna av dndringar,

b) riktlinjer for tillimpningen av de forfaranden som faststills i
kapitlen II, Il och IV i denna férordning och for den doku-
mentation som ska limnas in i samband med dessa forfar-
anden.

2. De riktlinjer som avses i punkt 1 a ska vara utarbetade
senast den dag som avses i artikel 28 andra stycket och ska
uppdateras regelbundet med hinsyn till de rekommendationer
som lamnats i enlighet med artikel 5 och den vetenskapliga och
tekniska utvecklingen.
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Artikel 5
Rekommendationer om oférutsedda indringar

1. Innan en anmadlan av, ans6kan om eller granskning av en
dndring som inte klassificeras i denna forordning gors far in-
nehavaren eller en behorig myndighet i en medlemsstat begira
att den samordningsgrupp som avses i artikel 31 i direktiv
2001/82/EG eller artikel 27 i direktiv 2001/83/EG (nedan kallad
samordningsgruppen) eller, vid en dndring av villkoren for ett
centraliserat godkdnnande for forsiljning, likemedelsmyndighe-
ten ldmnar en rekommendation om Klassificeringen av dnd-
ringen.

Den rekommendation som avses i forsta stycket ska folja de
riktlinjer som avses i artikel 4.1 a. Den ska limnas inom 45
dagar efter det att begdran har mottagits och ska skickas till
innehavaren, likemedelsmyndigheten och de behériga myndig-
heterna i alla medlemsstater.

2. Likemedelsmyndigheten och de tvd samordningsgrupper
som avses i punkt 1 ska tillsammans se till att de rekommen-
dationer som limnas i enlighet med den punkten ar enhetliga
och ska offentliggéra rekommendationerna efter det att alla
uppgifter som ror affarshemligheter har tagits bort.

Artikel 6

Andringar som leder till revidering av
produktinformationen

Om en dndring leder till en revidering av produktresumén,
mirkningen och bipacksedeln ska revideringen anses vara en
del av den andringen.

Artikel 7
Sammanslagning av indringar

1. Vid anmilan av eller ansokan om flera dndringar ska en
separat anmdlan eller ansokan enligt kapitlen II, Il och IV
limnas in for varje dndring.

2. Genom undantag fran punkt 1 ska f6ljande gilla:

a) Om samma mindre dndringar av typ IA av villkoren for ett
eller flera godkdnnanden for forsiljning anmals samtidigt av
samma innehavare till samma berérda myndighet, fir en
enda anmilan i enlighet med artiklarna 8 och 14 omfatta
alla dessa dndringar.

b) Om anmilan eller ansokan om flera dndringar av villkoren
for samma godkinnande for forsiljning limnas in samtidigt
far alla dndringar omfattas av ett enda inldimnande, under
forutsittning att de berorda dndringarna uppfyller de villkor
som fortecknas i bilaga III eller, om sd inte ar fallet, under
forutsattning att den behoriga myndigheten i referensmed-
lemsstaten i samrdd med ovriga berorda medlemsstater eller,
vid ett centraliserat godkdnnande for forsiljning, likemedels-
myndigheten gar med pd att lta dessa dndringar omfattas av
samma forfarande.

Det inldmnande som avses i punkt b forsta stycket ska utgoras
av foljande:

— En enda anmilan i enlighet med artiklarna 9 och 15, om
minst en av dndringarna dr en mindre dndring av typ IB och
alla dndringar dr mindre 4ndringar.

— En enda ansokan i enlighet med artiklarna 10 och 16, om
minst en av dndringarna ar en storre dndring av typ II och
ingen av dndringarna ir ett utvidgat godkdnnande.

— En enda ansokan i enlighet med artikel 19, om minst en av
andringarna ir ett utvidgat godkinnande.

KAPITEL 1I

ANDRINGAR AV GODKANNANDEN FOR FORSALJNING SOM
BEVILJATS 1 ENLIGHET MED DIREKTIV 87/22/EEG, KAPITEL 4 I
DIREKTIV 2001/82/EG ELLER KAPITEL 4 I DIREKTIV
2001/83/EG

Artikel 8
Anmilningsforfarande for mindre dndringar av typ IA

1. Om det gors en mindre dndring av typ IA ska innehavaren
samtidigt till alla berorda myndigheter limna en anmiélan med
de uppgifter som anges i bilaga IV. Anmalan ska limnas in
senast tolv manader efter det att dndringen har genomforts.

Anmalan ska dock limnas omedelbart efter det att dndringen
har genomf6rts vid sidana mindre dndringar som madste rap-
porteras omgdende for att det aktuella likemedlet ska kunna
kontrolleras fortlopande.

2. Senast 30 dagar efter det att anmilan har mottagits ska de
atgarder som foreskrivs i artikel 11 vidtas.



12.12.2008

Europeiska unionens officiella tidning

L 33411

Artikel 9
Anmiilningsforfarande for mindre dndringar av typ IB

1.  Innchavaren ska samtidigt till alla berorda myndigheter
limna en anmailan med de uppgifter som anges i bilaga IV.

Om anmalan uppfyller kraven i forsta stycket ska den behoriga
myndigheten i referensmedlemsstaten, efter samrad med Gvriga
berorda medlemsstater, bekrifta att den mottagit en giltig an-
milan.

2. Om den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten
inte har tillsdnt innehavaren ett negativt yttrande senast 30
dagar efter det att den mottagit en giltig anmalan, ska anmalan
anses vara godkind av alla berorda myndigheter.

Om den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten god-
kidnner ansokan ska de &tgarder som foreskrivs i artikel 11
vidtas.

3. Om den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten
anser att anmilan inte kan godkidnnas ska den underritta in-
nehavaren och 6vriga berérda myndigheter, och ange vilka skil
som ligger till grund for det negativa yttrandet.

Senast 30 dagar efter att ha mottagit ett negativt yttrande fér
innehavaren till alla berorda myndigheter limna en dndrad an-
milan dir det tagits vederborlig hinsyn till de skil som dbero-
pats.

Om innehavaren inte dndrar anmdlan i enlighet med andra
stycket ska den anses vara avslagen av alla berorda myndigheter,
och de atgirder som foreskrivs i artikel 11 ska vidtas.

4. Om en dndrad anmilan har 6verlimnats ska den behoriga
myndigheten i referensmedlemsstaten bedéoma den inom 30
dagar fran mottagandet, och de atgirder som foreskrivs i arti-
kel 11 ska vidtas.

Artikel 10

Forfarande for forhandsgodkinnande av storre dndringar
av typ Il

1. Innchavaren ska samtidigt till alla berorda myndigheter
limna en ansokan med de uppgifter som anges i bilaga IV.

Om ansokan uppfyller kraven i forsta stycket ska den behoriga
myndigheten i referensmedlemsstaten bekrifta att den mottagit
en giltig ansokan och meddela innehavaren och ovriga berorda
myndigheter att forfarandet inleds den dag da bekriftelsen gors.

2. Senast 60 dagar efter det att den behoriga myndigheten i
referensmedlemsstaten har bekriftat att den mottagit en giltig
anmalan ska den utarbeta en bedomningsrapport och ett beslut
om ansokan som ska delges de Gvriga berorda myndigheterna.

Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten fir forkorta
den tidsfrist som avses i forsta stycket om fragan ar bradskande,
eller forlanga den till 90 dagar for de dndringar som fortecknas
idel 1 i bilaga V.

Den tidsfrist som anges i forsta stycket ska dock vara 90 dagar
for de dndringar som fortecknas i del 2 i bilaga V.

3. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten fir
inom den tidsfrist som anges i punkt 2 begira att innehavaren
inkommer med ytterligare upplysningar, inom en viss tidsram
som faststdlls av den behoriga myndigheten. Harvid giller fol-
jande:

a) Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska in-
formera de ovriga behoriga myndigheterna om att den har
begirt kompletterande information.

b) Forfarandet ska skjutas upp tills den begirda informationen
har lamnats.

¢) Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten far for-
langa den tidsfrist som avses i punkt 2.

4. Utan att det pdverkar tillimpningen av artikel 13 och
senast 30 dagar efter det att beslutet och den utredningsrapport
som avses i punkt 2 har mottagits ska de berérda myndighe-
terna godkidnna beslutet och underritta den behoriga myndig-
heten i referensmedlemsstaten om detta.

Om en berord myndighet inom den tidsfrist som avses i forsta
stycket inte har uttryckt en avvikande dsikt i enlighet med
artikel 13, ska den berorda myndigheten anses ha godkint be-
slutet.
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5. Om det beslut som avses i punkt 2 har godkints av alla
berérda myndigheter i enlighet med punkt 4 ska de atgirder
som foreskrivs i artikel 11 vidtas.

Artikel 11
Atgirder som avslutar forfarandet i artiklarna 8-10

1. Nir hinvisning gors till denna artikel ska den behoriga
myndigheten i referensmedlemsstaten vidta foljande atgarder:

a) Den ska meddela innehavaren och 6vriga berorda myndig-
heter om &dndringen har godkints eller avslagits.

b) Om éndringen har avslagits ska den underritta innehavaren
och ovriga berorda myndigheter om skalen till detta.

¢) Den ska meddela innehavaren och ovriga berorda myndig-
heter om 4ndringen innebdr att man madste dndra beslutet
om godkinnande for forsiljning.

2. Om hinvisning gors till denna artikel ska varje behorig
myndighet, vid behov och inom den tidsfrist som anges i arti-
kel 23.1, 4ndra beslutet om godkdnnande for forsiljning i en-
lighet med den godkdnda dndringen.

Artikel 12
Humanvaccin mot influensa

1. Genom undantag fran artikel 10 ska forfarandet i punk-
terna 2-6 tillimpas pd granskningen av dndringar som avser
andring av de aktiva substanserna i samband med den arliga
uppdateringen av ett humanvaccin mot influensa.

2. Innehavaren ska samtidigt till alla berérda myndigheter
limna en ansokan med de uppgifter som anges i bilaga IV.

Om ansokan uppfyller kraven i forsta stycket ska den behoriga
myndigheten i referensmedlemsstaten bekrifta att den mottagit
en giltig ansokan och meddela innehavaren och ovriga berorda
myndigheter att forfarandet inleds den dag dé bekriftelsen gors.

3. Senast 30 dagar efter det att den behoriga myndigheten i
referensmedlemsstaten har bekriftat att den mottagit en giltig
ansokan ska den utarbeta en utredningsrapport och ett beslut
om ans6kan som ska delges de Gvriga berorda myndigheterna.

4. Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten far
inom den tidsfrist som faststills i punkt 3 begdra att innehava-
ren inkommer med ytterligare upplysningar. Den ska underritta
de ovriga berérda myndigheterna om detta.

5. Senast tolv dagar efter det att beslutet och den bedom-
ningsrapport som avses i punkt 3 har mottagits ska de berérda
myndigheterna godkdnna beslutet och underritta den behoriga
myndigheten i referensmedlemsstaten om detta.

6. Pd begiran av den behoriga myndigheten i referensmed-
lemsstaten ska innehavaren limna kliniska uppgifter och upp-
gifter om liakemedlets stabilitet till alla berdrda myndigheter
inom tolv dagar frin utgdngen av den tidsfrist som anges i
punkt 5.

Den behoriga myndigheten i referensmedlemsstaten ska utvir-
dera de uppgifter som avses i forsta stycket och utarbeta ett
utkast till slutligt beslut senast sju dagar efter det att uppgifterna
mottagits. De ovriga berérda myndigheterna ska senast sju da-
gar efter mottagandet godkdnna detta slutliga beslut och anta ett
beslut i enlighet med det slutliga beslutet.

Artikel 13
Samordningsgrupp och skiljedomsforfarande

1. Om det dr omojligt att godkinna ett beslut i enlighet med
artikel 10.4 eller ett yttrande i enlighet med artikel 20.8 b pa
grund av en allvarlig risk for folkhélsan, i friga om humanlike-
medel, eller for méanniskors eller djurs hilsa eller for miljon, i
fraga om veterinirmedicinska likemedel, ska en berérd myndig-
het begira att den frdga som man inte kunnat nd enighet om
skyndsamt hanskjuts till samordningsgruppen.

Den part som har avvikande &sikt ska utforligt redovisa skilen

till sin stdndpunkt for alla berorda medlemsstater och den so6-
kande.

2. Artikel 33.3, 33.4 och 33.5 i direktiv 2001/82/EG eller
artikel 29.3, 29.4 och 29.5 i direktiv 2001/83/EG ska tillimpas
pad den friga som man inte kunnat nd enighet om och som
avses i punkt 1.
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KAPITEL 1II

ANDRINGAR AV CENTRALISERADE GODKANNANDEN FOR
FORSALJNING

Artikel 14
Anmilningsforfarande for mindre dndringar av typ IA

1. Om det gors en mindre dndring av typ IA ska innehavaren
lamna en anmilan till likemedelsmyndigheten med de uppgifter
som anges i bilaga IV. Anmilan ska limnas in senast tolv
manader efter det att dndringen har genomforts.

Anmilan ska dock ldmnas omedelbart efter det att dndringen
har genomférts vid sddana mindre dndringar som madste rap-
porteras omgdende for att det aktuella lakemedlet ska kunna
kontrolleras fortlopande.

2. Senast 30 dagar efter det att anmilan har mottagits ska de
atgarder som foreskrivs i artikel 17 vidtas.

Attikel 15
Anmilningsforfarande for mindre dndringar av typ IB

1.  Innehavaren ska limna en anmilan till likemedelsmyndig-
heten med de uppgifter som anges i bilaga IV.

Om anmilan uppfyller kraven i forsta stycket ska likemedels-
myndigheten bekrifta att den har mottagit en giltig anmalan.

2. Om ldkemedelsmyndigheten inte har Gversdnt ett negativt
yttrande senast 30 dagar efter det att den har mottagit en giltig
anmalan ska dess yttrande anses vara positivt.

Om likemedelsmyndigheten avger ett positivt yttrande Over
anmilan ska de atgirder som foreskrivs i artikel 17 vidtas.

3. Om ldkemedelsmyndigheten anser att anmdlan inte kan
godkinnas ska den underritta innehavaren och ange vilka skal
som ligger till grund for det negativa yttrandet.

Senast 30 dagar efter att ha mottagit ett negativt yttrande fér
innehavaren till lakemedelsmyndigheten ldmna en dndrad anma-
lan dir det tagits vederborlig hansyn till de skl som dberopats.

Om innehavaren inte dndrar anmailan i enlighet med andra
stycket ska den anses avslagen, och de dtgérder som foreskrivs
i artikel 17 ska vidtas.

4. Om en dndrad anmilan har overlimnats ska likemedels-
myndigheten bedéma den inom 30 dagar frin mottagandet, och
de dtgdrder som foreskrivs i artikel 17 ska vidtas.

Artikel 16

Forfarande for forhandsgodkinnande av storre idndringar
av typ Il

1. Innehavaren ska limna en ansokan till likemedelsmyndig-
heten med de uppgifter som anges i bilaga IV.

Om ansokan uppfyller kraven i forsta stycket ska likemedels-
myndigheten bekrifta att den har mottagit en giltig ansokan.

2. Likemedelsmyndigheten ska avge ett yttrande over den
giltiga ansokan som avses i punkt 1 senast 60 dagar efter att
ha mottagit den.

Likemedelsmyndigheten far forkorta den tidsfrist som avses i
forsta stycket om frdgan ar bradskande, eller forlinga den till 90
dagar for de dndringar som fortecknas i del 1 i bilaga V.

Den tidsfrist som avses i forsta stycket ska vara 90 dagar for de
andringar som fortecknas i del 2 i bilaga V.

3. Likemedelsmyndigheten far, inom den tidsfrist som avses
i punkt 2, begdra att innehavaren limnar kompletterande in-
formation inom en tidsfrist som faststills av ldkemedelsmyndig-
heten. Forfarandet ska skjutas upp tills de begirda upplysning-
arna har inkommit. I detta fall fir likemedelsmyndigheten for-
linga den tidsfrist som avses i punkt 2.

4. Artiklarna 9.1, 9.2, 34.1 och 34.2 i forordning (EG) nr
726/2004 ska tillimpas pd yttrandet 6ver den giltiga ansokan.

Senast 15 dagar efter det att det slutliga yttrandet 6ver den
giltiga ansokan har antagits ska de atgarder som foreskrivs i
artikel 17 vidtas.
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Artikel 17
Atgiirder som avslutar forfarandena i artiklarna 14-16

1. Nar det hinvisas till denna artikel ska likemedelsmyndig-
heten vidta foljande atgérder:

a) Den ska meddela innehavaren och kommissionen om dess
yttrande 6ver dndringen eller anmalan ar positivt eller nega-
tivt.

b) Om likemedelsmyndighetens yttrande 6ver dndringen eller
anmalan 4r negativt ska den underritta innehavaren och
kommissionen om skalen till detta.

¢) Den ska meddela innehavaren och kommissionen om and-
ringen innebidr att man mdste dndra beslutet om godkin-
nande for forsiljning.

2. Om hiénvisning gors till denna artikel ska kommissionen,
vid behov och pé forslag frin likemedelsmyndigheten, inom
den tidsfrist som anges i artikel 23.1 dndra beslutet om godkin-
nande for forsiljning och uppdatera gemenskapens likemedels-
register som anges i artiklarna 13.1 och 38.1 i forordning (EG)
nr 726/2004 i enlighet med detta.

Artikel 18
Humanvaccin mot influensa

1. Genom undantag frin artikel 16 ska forfarandet i punk-
terna 2-7 tillimpas pd granskningen av dndringar som avser
dndring av de aktiva substanserna i samband med den éarliga
uppdateringen av ett humanvaccin mot influensa.

2. Innehavaren ska ldmna en ansokan till lakemedelsmyndig-
heten med de uppgifter som anges i bilaga IV.

Om ansokan uppfyller kraven i forsta stycket ska likemedels-
myndigheten bekrifta att den mottagit en giltig ansokan och
meddela innehavaren att forfarandet inleds den dag da bekraf-
telsen gors.

3. Inom 45 dagar efter det att likemedelsmyndigheten har
bekraftat att den mottagit en giltig ansokan ska den avge ett
yttrande over ansokan.

4. Likemedelsmyndigheten fir inom den tidsfrist som avses i
punkt 3 begira att innehavaren inkommer med ytterligare upp-
lysningar.

5. Lakemedelsmyndigheten ska utan drojsmal overldimna sitt
yttrande till kommissionen.

Vid behov ska kommissionen pd grundval av det yttrandet anta
ett beslut om éndringen av villkoren for godkinnande for for-
sdljning och underritta innehavaren om detta.

6. Innehavaren ska pd begiran limna kliniska uppgifter och
uppgifter om ldakemedlets stabilitet till likemedelsmyndigheten
inom tolv dagar frin utgdngen av den tidsfrist som avses i
punkt 3.

Lakemedelsmyndigheten ska utvirdera de uppgifter som avses i
forsta stycket och avge sitt slutliga yttrande senast tio dagar
efter det att uppgifterna har mottagits. Likemedelsmyndigheten
ska delge kommissionen och innehavaren sitt slutgiltiga ytt-
rande senast tre dagar efter det att det avgetts.

7. Vid behov ska kommissionen pd grundval av likemedels-
myndighetens slutliga yttrande 4ndra beslutet om godkidnnande
for forsaljning och uppdatera gemenskapens likemedelsregister
som avses i artikel 13.1 i forordning (EG) nr 726/2004 i en-
lighet med detta.

KAPITEL IV
AVSNITT 1
Sirskilda forfaranden
Artikel 19
Utvidgat godkinnande for forsiljning

1. En ans6kan om utvidgat godkidnnande for forsiljning ska
utvirderas i enlighet med samma forfarande som vid det ur-
sprungliga godkdnnandet for forsiljning.

2. Ett utvidgat godkdnnande ska antingen beviljas ett god-
kidnnande for forsaljning i enlighet med samma forfarande som
vid beviljandet av det ursprungliga godkdnnande f6r forsiljning
till vilket det hénfor sig eller inbegripas i det befintliga godkin-
nandet for forsiljning.

Artikel 20
Forfarande for arbetsdelning

1. Om en mindre dndring av typ IB, en storre dndring av typ
II eller en grupp dndringar i de fall som avses i artikel 7.2 b och
som inte innehéller ndgot utvidgat godkinnande rér flera god-
kidnnanden for forsiljning med samma innehavare, fir inneha-
varen av dessa godkdnnanden genom undantag frin artikel 7.1
och artiklarna 9, 10, 15 och 16 tillimpa forfarandet i punk-
terna 3-9 i denna artikel.
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2. I punkterna 3-9 avses med referensmyndighet ndgon av
foljande:

a) Lakemedelsmyndigheten, om minst ett av de godkinnanden
for forsiljning som avses i punkt 1 r ett centraliserat god-
kinnande for forsiljning.

b) 1 6vriga fall den behoriga myndigheten i en berord medlems-
stat, som samordningsgruppen har utsett med beaktande av
en rekommendation fran innehavaren.

3. Innehavaren ska limna en ansokan till alla berérda myn-
digheter med de uppgifter som anges i bilaga IV och ange vilken
referensmyndighet som rekommenderas.

Om ansokan uppfyller kraven i forsta stycket ska samordnings-
gruppen vilja en referensmyndighet, som ska bekrifta att den
har mottagit en giltig ansokan.

Om den referensmyndighet som valts dr behorig myndighet i en
medlemsstat som inte har beviljat godkidnnande for forsiljning
for alla lakemedel som berors av ansokan, far samordningsgrup-
pen begira att en annan berérd myndighet bistar referensmyn-
digheten med utvirderingen av den ansokan.

4. Referensmyndigheten ska avge ett yttrande over den gil-
tiga ansokan som avses i punkt 3 inom ndgon av foljande
tidsfrister:

a) Senast 60 dagar efter att ha bekriftat att den mottagit en
giltig ansokan, vid mindre dndringar av typ IB eller storre
andringar av typ IL

b) Senast 90 dagar efter att ha bekriftat att den mottagit en
giltig ansokan, vid fall som ror dndringar som anges i del 2 i
bilaga V.

5. Referensmyndigheten far forkorta den tidsfrist som avses i
punkt 4 a om frigan ir brddskande, eller forlinga den till 90
dagar for de dndringar som fortecknas i del 1 i bilaga V.

6.  Referensmyndigheten far, inom den tidsfrist som avses i
punkt 4, begira att innehavaren limnar kompletterande infor-

mation inom en tidsfrist som faststills av referensmyndigheten.
Hir giller foljande:

a) Referensmyndigheten ska meddela de ovriga berérda myn-
digheterna att den har begirt kompletterande information.

b) Forfarandet ska skjutas upp tills den begirda informationen
har limnats.

¢) Referensmyndigheten far forlinga den tidsfrist som avses i
punkt 4 a.

7. Om ldkemedelsmyndigheten ér referensmyndighet ska ar-
tikel 9.1, 9.2 och 9.3 och artikel 34.1, 34.2 och 34.3 i forord-
ning (EG) nr 726/2004 tillimpas pa det yttrande 6ver en giltig
ansokan som avses i punkt 4.

Om yttrandet over en giltig ansokan ar positivt

a) ska kommissionen inom 30 dagar efter att ha mottagit det
slutliga yttrandet vid behov pa forslag fran likemedelsmyn-
digheten 4ndra de berorda centraliserade godkdnnandena for
forsdljning och uppdatera gemenskapens likemedelsregister
som avses i artiklarna 13.1 och 38.1 i foérordning (EG)
nr 726/2004 i enlighet med yttrandet,

b) ska de berorda medlemsstaterna inom 30 dagar efter att ha
mottagit ldkemedelsmyndighetens slutliga yttrande godkinna
detta, underritta likemedelsmyndigheten om detta och vid
behov dndra de berorda godkdnnandena for forsiljning i
enlighet med detta, om inte ett hinskjutningsforfarande i
enlighet med artikel 35 i direktiv 2001/82/EG eller artikel 31
i direktiv 2001/83/EG inleds inom 30 dagar efter det att det
slutliga yttrandet har mottagits.

8. Om referensmyndigheten 4r den behoriga myndigheten i
en medlemsstat

a) ska referensmyndigheten sinda sitt yttrande over den giltiga
ansokan till innehavaren och till alla berérda myndigheter,
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b) ska de berorda myndigheterna, utan att det paverkar tillimp-
ningen av artikel 13 och inom 30 dagar efter att ha mottagit
yttrandet, godkdnna yttrandet, underritta referensmyndighe-
ten och dndra de berorda godkdnnandena for forsiljning i
enlighet med detta.

9. P referensmyndighetens begdran ska de berorda med-
lemsstaterna limna information om de godkidnnanden for for-
sdljning som berdrs av 4dndringen, for att anskans giltighet ska
kunna kontrolleras och yttrandet 6ver den giltiga ansokan ska
kunna avges.

Artikel 21

Pandemisk situation med avseende pd influensa hos
ménniskor

1. Vid en pandemisk situation med avseende pd influensa
hos manniskor, som i vederborlig ordning ar erkind av Virlds-
hilsoorganisationen eller av gemenskapen inom ramen for
Europaparlamentets och radets beslut nr 2119/98/EG ('), far
de beroérda myndigheterna eller, vid centraliserade godkinnan-
den for forsiljning, kommissionen genom undantag fran artik-
larna 12, 18 och 19 undantagsvis och tillfilligt godkdnna en
dndring av villkoren for godkinnande for forsiljning av human-
vaccin mot influensa, dven om vissa icke-kliniska och kliniska
uppgifter saknas.

2. Om en indring godkdnns i enlighet med punkt 1 ska
innehavaren inom den tidsfrist som den berorda myndigheten
faststallt limna in de icke-kliniska och kliniska uppgifter som
saknas.

Atrtikel 22
Briadskande begrinsningsatgirder av sikerhetsskil

1. Om innehavaren pd eget initiativ vidtar brddskande be-
gransningsdtgirder av sikerhetsskal vid risk for folkhilsan, i
friga om humanlikemedel, eller for manniskors eller djurs hilsa
eller f6r miljon, i frdga om veterindrmedicinska lakemedel, ska
denne omgdende underritta alla berorda myndigheter och, vid
ett centraliserat godkdnnande for forsdljning, kommissionen.

Om ingen berord myndighet eller, vid ett centraliserat godkin-
nande for forsiljning, kommissionen har inkommit med ndgra
invindningar inom 24 timmar efter att ha mottagit denna in-
formation, ska de brddskande begrinsningsatgirderna som vid-
tagits av sikerhetsskil anses vara godkinda.

(1) EGT L 268, 3.10.1998, s. 1.

2. Vid risk for folkhilsan, i friga om humanlakemedel, eller
vid risk f6r ménniskors eller djurs hilsa eller for miljon, i friga
om veterindrmedicinska likemedel, fir de berorda myndighe-
terna eller, vid ett centraliserat godkinnande for forsiljning,
kommissionen krdva att en innehavare vidtar bradskande be-
gransningsatgirder av sikerhetsskal.

3. Om en brddskande begrinsningsdtgird av sikerhetsskil
har vidtagits av innehavaren eller krivts av en berérd myndighet
eller kommissionen, ska innehavaren limna in en motsvarande
ansokan om &ndring inom 15 dagar efter det att begransnings-
atgarden har inletts.

AVSNITT 2

Andringar av beslutet om godkinnande for forsiljning och
genomforande

Artikel 23
Andringar av beslutet om godkinnande for forsiljning

1.  Andringar i beslutet om godkinnande for forsiljning till
foljd av forfarandet i kapitlen II och III ska goras

a) inom 30 dagar efter det att den information som avses i
artiklarna 11.1 ¢ och 17.1 ¢ har tagits emot, om den berorda
andringen leder till sex manaders forlingning av den tidsfrist
som avses i artikel 13.1 och 13.2 i rddets forordning (EEG)
nr 1768/92 (%), i enlighet med artikel 36 i forordning (EG)
nr 1901/2006,

g

inom tvd manader efter det att den information som avses i
artiklarna 11.1 ¢ och 17.1 ¢ har tagits emot, vid storre
dndringar av typ II och mindre dndringar av typ IA som
inte behover rapporteras omgdende for att det aktuella like-
medlet ska kunna kontrolleras fortlopande,

¢) i ovriga fall inom sex manader efter det att den information
som avses i artiklarna 11.1 ¢ och 17.1 ¢ har tagits emot.

2. Om beslutet om godkinnande for forsdljning dndras till
foljd av ett av de forfaranden som faststills i kapitlen II, III och
IV ska den berdrda myndigheten eller, vid ett centraliserat god-
kidnnande for forsiljning, kommissionen utan drojsmél under-
ritta innehavaren om det 4ndrade beslutet.

() EGT L 182, 2.7.1992, s. 1.
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Artikel 24
Genomférande av dndringar

1.  En mindre dndring av typ 1A fir genomféras nir som
helst innan forfarandena i artiklarna 8 och 14 har avslutats.

Om en anmilan av en eller flera mindre dndringar av typ IA
avslds ska innehavaren upphora att tillimpa den eller de berorda
dndringarna omedelbart efter det att den information som avses
i artiklarna 11.1 a och 17.1 a har tagits emot.

2. Mindre dndringar av typ IB fir bara genomféras i foljande
fall:

a) Efter det att den behoriga myndigheten i referensmedlems-
staten har meddelat innehavaren att den har godkint anma-
lan enligt artikel 9, eller efter det att anmilan anses vara
godkind enligt artikel 9.2.

b) Efter det att likemedelsmyndigheten har meddelat innehava-
ren att dess yttrande som avses i artikel 15 ar positivt, eller
efter det att yttrandet anses vara positivt enligt artikel 15.2.

c) Efter det att den referensmyndighet som avses i artikel 20
har meddelat innehavaren att dess yttrande ar positivt.

3. Storre dndringar av typ II fir bara genomforas

a) 30 dagar efter det att den behoriga myndigheten i referens-
medlemsstaten har meddelat innehavaren att den har god-
kint dndringen enligt artikel 10, under forutsittning att de
handlingar som ar nédvandiga for dndringen av godkdnnan-
det for forsiljning har limnats till den berérda medlemssta-
ten,

=

efter det att kommissionen har dndrat beslutet om godkin-
nande for forsdljning i enlighet med den godkinda dndringen
och underrittat innehavaren om detta,

¢) 30 dagar efter det att den referensmyndighet som avses i
artikel 20 har meddelat innehavaren att dess slutgiltiga ytt-
rande 4r positivt, savida inget skiljedomsforfarande i enlighet
med artikel 13 eller hdnskjutningsforfarande i enlighet med
artikel 35 i direktiv 2001/82/EG eller artikel 31 i direktiv
2001/83/EG har inletts.

4. En utvidgning av godkdnnandet far bara genomforas efter
det att den berorda myndigheten eller, i friga om centraliserade
godkdnnanden for forsiljning, kommissionen har 4ndrat beslu-
tet om godkidnnande for forsiljning i enlighet med den god-
kinda utvidgningen och underrittat innehavaren om detta.

5. Brddskande begrinsningsitgirder av sikerhetsskil och
andringar som ror sdkerhetsaspekter ska genomféras inom en
tidsfrist som innehavaren och den berérda myndigheten och,
vid ett centraliserat godkdnnande for forsiljning, kommissionen
har enats om.

Genom undantag frdn forsta stycket ska brddskande begrins-
ningsdtgirder av sikerhetsskil och dndringar avseende siker-
hetsaspekter som r6r godkdnnanden for forsiljning som bevil-
jats i enlighet med kapitel 4 i direktiv 2001/82/EG eller kapitel 4
i direktiv 2001/83/EG genomféras inom en tidsfrist som inne-
havaren och den behériga myndigheten i referensmedlemsstaten
har enats om i samrdd med 6vriga berorda myndigheter.

KAPITEL V
SLUTBESTAMMELSER
Artikel 25
Fortlopande kontroll

Pd begiran av en berord myndighet ska innehavaren utan dréjs-
mdl tillhandahélla all information om genomférandet av en
andring.

Artikel 26
Oversyn

Senast tvd ar frdn den dag som avses i artikel 28 andra stycket
ska kommissionens avdelningar bedoma tillimpningen av
denna forordning avseende klassificeringen av dndringarna, i
syfte att foresla eventuella dndringar som beh6vs for att anpassa
bilagorna I, 11 och V med hinsyn till den vetenskapliga och
tekniska utvecklingen.

Artikel 27
Upphivande och 6vergingsbestimmelser

1. Forordningarna (EG) nr 1084/2003 och (EG) nr
1085/2003 ska upphora att gilla.

Hanvisningar till de upphdvda foérordningarna ska anses som
hinvisningar till den hir férordningen.

2. Genom undantag frdn punkt 1 ska foérordningarna (EG)
nr 1084/2003 och (EG) nr 1085/2003 fortsitta att tillimpas pa
giltiga anmilningar eller ansokningar for dndringar som inte dr
fardigbehandlade vid det datum som anges i artikel 28 andra
stycket.
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Artikel 28
Ikrafttridande

Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens
officiella tidning.

Den ska tillimpas frdn och med den 1 januari 2010.

Med avvikelse fran andra stycket fir sddana rekommendationer om oforutsedda dndringar som anges i
artikel 5 begiras, limnas och offentliggoras fran och med den dag for ikrafttridande som avses i forsta
stycket.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i Bryssel den 24 november 2008.

Pd kommissionens vagnar
Giinter VERHEUGEN
Vice ordforande
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BILAGA 1

Utvidgat godkinnande for forsiljning

1. Andringar av aktiv substansfaktiva substanser

a)

&

Ersittning av en kemisk aktiv substans med ett annat salt/esterkomplex/derivat, som har samma terapeutiska
komponent och vars verkan och sdkerhet inte vésentligen skiljer sig frdn den ersatta substansen.

Ersittning med en annan isomer eller blandning av isomerer, eller att en blandning ersitts med en isolerad isomer
(t.ex. att en racemat ersitts med en enda enantiomer), vars verkan och sikerhet inte vésentligen skiljer sig fran den

ersatta komponenten.

Ersittning av en biologisk aktiv substans med en substans med en ndgot annorlunda molekylstruktur vars effekt
och sikerhet inte visentligen skiljer sig frin den ersatta substansen, med undantag av

— d4ndringar av den aktiva substansen i ett sisongsvaccin, pre-pandemiskt vaccin eller pandemivaccin mot in-
fluensa hos mainniskor,

— utbyte eller tillagg av en serotyp, stam, antigen eller kombination av serotyper, stammar eller antigener for ett
veterindrvaccin mot avidr influensa, mul- och klovsjuka eller bldtunga,

— ersdttning av en stam for ett veterindrvaccin mot hastinfluensa.

Modifiering av den vektor som anvinds for att producera antigenet eller utgdngsmaterialet, inklusive en ny
mastercellbank frin annan killa, med en effekt och sikerhet som inte visentligen skiljer sig frdn den modifierades.

Ny ligand eller kopplingsmekanism for ett radioaktivt likemedel, med en verkningsgrad och sidkerhet som inte
vasentligen skiljer sig frdn den tidigares.

Andring av extraktionsmedel eller andel vixtdrog i vaxtpreparat dir verkningsgraden och sikerheten efter dnd-
ringen inte uppvisar ndgra visentliga skillnader.

2. Andringar avseende styrka, likemedelsform och administreringsvig:

a)
b)
9
d)

e)

Andring av biotillginglighet.

Andring av farmakokinetik, tex. dndring av frisittningshastighet.
Andring eller tilligg av ny styrka.

Andring eller tilligg av ny likemedelsform.

Andring eller tilligg av ny administreringsvig (}).

3. Ovriga dndringar som sirskilt avser veterinirmedicinska likemedel avsedda for livsmedelsproducerande djur: dndring
eller tilligg av djurarter som medlet dr avsett for.

(") Nar det giller parenteral administrering dr det ndvéndigt att skilja mellan intraarteriell, intravenés, intramuskulér, subkutan och 6vriga

administreringsvigar. Betriffande administrering av vaccin till fjaderfd anses respiratoriska, orala och okuldra administreringsvigar vara
likvirdiga.
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BILAGA 1

Klassificering av dndringar

1. Foljande dndringar ska klassificeras som mindre dndringar av typ IA:

Rent administrativa dandringar som giller namn och kontaktuppgifter for

— innehavaren,

— tillverkaren eller leverantoren av utgdngsmaterial, reagens, intermedidrer, aktiva substanser som anvinds i till-
verkningsprocessen eller slutprodukter.

Andringar rérande uteslutande av tillverkningsstille (fér aktiva substanser, for intermediat eller for firdiga like-
medel, forpackningsstille, tillverkare som dr ansvarig for frislippande av tillverkningssats, anliggning for frislipp-
ningskontroll av tillverkningssatser).

Andringar rorande mindre forindringar av ett godkint fysikaliskt-kemiskt testforfarande, om det visats att det
uppdaterade forfarandet dr minst likvirdigt med det foregdende testforfarandet och det har gjorts valideringsstudier
som visar att det uppdaterade testforfarandet dr minst likvardigt med det foregdende.

Andringar rorande dndringar av specifikationerna av den aktiva substansen eller av en hjilpsubstans som gors for
att uppfylla en uppdatering av relevant monografi fran Europafarmakopén eller en medlemsstats nationella far-
makopé, om éndringen gors uteslutande for att uppfylla farmakopén och specifikationerna for produktspecifika
egenskaper dr oforandrade.

Andringar som ror férandringar av forpackningsmaterial som inte kommer i kontakt med slutprodukten och som
inte paverkar likemedlets administrering, anviandning, sdkerhet eller hallbarhet.

Andringar som rér skirpning av gransvirden for specifikationer, om 4ndringen inte 4r en f6ljd av ett dtagande att
granska gransviarden for specifikationer, gjort i samband med ndgon tidigare bedomning, och inte beror pd
oforutsedda hiandelser under tillverkningen.

2. Foljande dndringar ska klassificeras som storre dndringar av typ II:

Andringar som rér tilligg av en ny terapeutisk indikation eller dndring av en befintlig terapeutisk indikation.

Andringar som rér vésentliga dndringar av produktresumén, sirskilt till foljd av nya undersokningsresultat som ror
kvalitet, kliniska eller prekliniska aspekter eller sikerhetsovervakning av likemedel.

Andringar som rér forindringar som faller utanfor de godkdnda specifikationerna, grénsvirdena eller acceptans-
kriterierna.

Andringar som rér visentliga dndringar i tillverkningsprocessen, sammansittningen, specifikationerna eller renhets-
profilen for den aktiva substansen eller det slutliga lakemedlet och som kan ge en betydande effekt pa likemedlets
kvalitet, sikerhet eller effektivitet.

Andringar som rdr dndringar i tillverkningsprocessen eller tillverkningsplatsen fér den aktiva substansen for ett
biologiskt lakemedel.

Andringar som ror inférandet av ett nytt kvalitetssdkrat omrdde (design space) eller utvidgning av ett godkint
sadant, om det kvalitetssikrade omradet har utvecklats i enlighet med tillimpliga vetenskapliga riktlinjer i EU och
internationellt.

Andringar som rdr dndringar eller tilligg av icke livsmedelsproducerande djurslag.
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h) Andringar som rér utbyte eller tilligg av en serotyp, stam, antigen eller kombination av serotyper, stammar eller
antigener for ett veterindrvaccin mot avidr influensa, mul- och klovsjuka eller blitunga.

i) Andringar som ror ersittning av en stam i ett veterindrvaccin mot histinfluensa.

j) Andringar som rér dndringar av den aktiva substansen i ett sdsongsvaccin, pre-pandemiskt vaccin eller pandemi-
vaccin mot influensa hos ménniskor.

k) Andringar som ror dndringar av karenstiden for ett veterinarmedicinskt likemedel.
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10.

11.

12.

13.

14.

BILAGA 1II

Villkor for sammanslagning av dndringar i enlighet med artikel 7.2 b

. En av dndringarna i gruppen ar ett utvidgat godkinnande for forsiljning.

. En av dndringarna i gruppen ir en storre dndring av typ II; ovriga dndringar i gruppen ér foljdindringar till denna

storre dndring av typ IL

. En av dndringarna i gruppen dr en mindre dndring av typ IB; 6vriga dndringar i gruppen dr mindre foljdandringar till

denna mindre 4ndring av typ IB.

. Alla dndringar i gruppen ror rent administrativa dndringar av produktresumén, markningen eller bipacksedeln.

. Alla dndringar i gruppen ér dndringar av en Active Substance Master File, Vaccine Antigen Master File eller Plasma Master

File.

. Alla dndringar i gruppen ror ett projekt avsett att forbattra tillverkningsprocessen och hoja kvaliteten pd det berorda

likemedlet eller dess aktiva substans eller substanser.

. Alla dndringar i gruppen berér kvaliteten pa ett pandemivaccin mot influensa hos ménniskor.

. Alla dndringar i gruppen dr 4ndringar av det system for sikerhetsovervakning av ldkemedel som avses i artikel 8.3 ia

och n i direktiv 2001/83/EG eller artikel 12.3 k och o i direktiv 2001/82/EG.

. Alla dndringar i gruppen foljer av en specifik braddskande begransningsitgird av sikerhetsskal och har limnats in i

enlighet med artikel 22.

Alla dndringar i gruppen ror genomférandet av en klassmirkning.

Alla dndringar i gruppen f6ljer av bedomningen av en periodisk sikerhetsrapport.

Alla dndringar i gruppen foljer av en undersokning efter godkdnnandet som gjorts under innehavarens overinseende.

Alla dndringar i gruppen foljer av ett specifikt villkor som uppfyllts i enlighet med artikel 14.7 i forordning (EG)
nr 726/2004.

Alla dndringar i gruppen foljer av ett sarskilt forfarande eller villkor i enlighet med artikel 14.8 eller 39.7 i forordning
(EG) nr 726/2004, artikel 22 i direktiv 2001/83/EG eller artikel 26.3 i direktiv 2001/82/EG.
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BILAGA IV

Uppgifter som ska limnas in

. En forteckning 6ver alla godkinnanden for forsiljning som berors av anmilan eller ansokan.

. En beskrivning av alla inlimnade dndringar, t.ex.

a) vid mindre dndringar av typ IA, datum for varje beskriven dndrings genomférande,

b) vid mindre dndringar av typ IA som inte behdver anmilas omgdende, en beskrivning av alla mindre dndringar av
typ IA av villkoren for godkdnnande for forsilining som gjorts under de senaste tolv ménaderna och som inte
redan har anmalts.

. Alla nodvindiga handlingar som finns fortecknade i de riktlinjer som avses i artikel 4.1 b.

. Om en 4ndring leder till eller 4r en foljd av andra dndringar av villkoren f6r samma godkinnande for forsiljning, en

beskrivning av forhdllandet mellan dessa tvd 4ndringar.

. Vid dndringar av centraliserade godkdnnanden f6r forsilining, den avgift som faststills i rddets forordning (EG)

nr 297/95 ().

. Vid dndringar av godkdnnanden for forsiljning som beviljats av medlemsstaternas behoriga myndigheter:

a) En forteckning over dessa medlemsstater med angivande av referensmedlemsstaten i forekommande fall,

b) De avgifter som faststdlls i de berorda medlemsstaternas nationella bestimmelser.

() EGT L 35, 15.2.1995, s. 1.
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BILAGA V

DEL 1:

Andringar som rér dndring eller tilligg av terapeutiska indikationer.

DEL 2:

1. Andringar som ror dndring eller tilligg av mélgrupper som inte dr livsmedelsproducerande.

2. Andringar som ror utbyte eller tilligg av en serotyp, stam, antigen eller kombination av serotyper, stammar eller
antigener for ett veterindrvaccin mot avidr influensa, mul- och klovsjuka eller bldtunga.

3. Andringar som ror ersittning av en stam for ett veterindrvaccin mot héstinfluensa.



