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L akemedelsver ketsforeskrifter om godkénnande
av lakemedel for forsaljning m.m

beslutade den 30 maj 2006

Med stdd av 3 kap. 2, 4 och 20 88 samt 10 kap. 5 § |akemedel sférordning-
en (2006:272) meddelar Lakemedelsverket foljande foreskrifter om ansok-
ningsforfarande och dokumentationskrav m.m. fér godkénnande av l&ke-
medel for forsdljning m.m?.

1 kap. Inledande bestdmmel ser
Tillampningsomr &de

18 Dessaforeskrifter géller i fragaom lakemedel somenligt 5 § p. 1 och p.
2, 1 <. lakemedelslagen (1992:859) fér siljas forst sedan de godkénts for for-
sdljning.

Foreskrifterna skall tillampas pa radionuklidgeneratorer, kit, radionuklid-
prekursorer till radiofarmaka och industriellt framstéllda radiofarmaka. De
géller dock intei fraga om radiofarmakon som med stod av 19 § andra stycket
|akemedel slagen beretts pa ukhus eller apotek vid den tidpunkt da det skall
anvandas med anvandning av enbart godkanda radionuklidgeneratorer, kit el-
ler radionuklidprekursorer i enlighet med fabrikantens instruktioner.

Foreskrifterna gdller inte heller i fréga om andringar av villkoren for god-
kannande for forsdljning enligt kommissionens férordning (EG) nr 1084/
20032 betréffande |akemedel som betraktas som godkandai Sverige enligt 6
¢ § l&kemedelslagen (1992:859) eller som godkéants enligt 6 d § sasmmalag.

Definitioner

28 Determer och definitioner som anvénds i |&kemedelslagen (1992:859)
har samma betydelsei dessa foreskrifter.

Med radioaktiva lakemedel forstas |akemedel somi bruksfardig forminne-
héller en eller fleraradionuklider (radioaktiva isotoper) for medicinskt anda-
mal.

1 Jr Europaparlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG (EGT L 311, 28.11.2001, s. 67,
Celex 32001L0083), senast andrat genom Europaparlamentets och radets direktiv 2004/
27/EG (EUT L 136, 30.4.2004, s. 34, Celex 32004L0027) samt Europaparlamentets och
rédets direktiv 2001/82/EG (EGT L 311, 28.11.2001, s. 1, Celex 32001L0082), senast
andrat genom Europaparlamentets och rédets direktiv 2004/28/EG (EUT L 136,
30.4.2004, s. 58, Celex 32004L.0028)

2 EUT L 159, 27.6.2003, s. 1 (Celex 32003R1084)
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Med naturlakemedel forstas l&kemedel dar den eller de verksamma be-
standsdelarna har ett naturligt ursprung, inte &r alltfr bearbetade och utgor en
djurdel, bakteriekultur, mineral eller saltlésning. Naturlakemedel far endast
utgora produkter lampliga for egenvard i enlighet med val beprovad inhemsk
tradition eller tradition i 1ander som med avseende pa | skemedel sanvandning
stér Sverige nara.

Med véxtbaserat |akemedel forstas |akemedel som uteslutande innehdller
ett eller flera vaxtbaserade material eller en eller flera véxtbaserade bered-
ningar som verksam(ma) bestandsdel (ar) eller ett eller flera sddana material i
kombination med en eller flera sddana beredningar.

Med vissa utvartes |akemedel forstas |akemedel for behandling av enklare
sjukdomstillstand hos manniskor och djur, sdsom sarsalvor, inandningsoljor,
antiseptiska lsningar, liniment och dylikt, dar den eller de aktiva bestands-
delarna har en véletablerad medicinsk anvandning med erkénd effekt och en
godtagbar sékerhetsmarginal.

Med referenslékemedel avses |akemedel som godkants for forsaljning med
stodav 5 §p. Lochp. 2, 1 <t. |ékemedelslagen (1992:859), i enlighet med be-
stammelsernai 3 kap.1 § respektive 4 kap. 1 8 i dessa foreskrifter.

Med referensmedlemsstat avses den medlemsstat vars godkénnande sokan-
den &beropar vid anstkan om erkannande av ett godkannande som har med-
delats i en annan medlemsstat i Europeiska unionen eller den mediemsstat
som fungerar som referensmedlemsstat i det decentraliserade forfarandet for
godkannande av |ékemedel.

2 kap. Anstkan och godkannande for férsaljning

18 Ansdkan om godkénnande for forsdljning av |&kemedel, radioaktiva l&
kemedel, naturlakemedel eller vissa utvértes|akemedel skall goras skriftligen
hos L ékemedel sverket for varje beredningsform och styrka av 18kemediet.

Ansdkan om erkdnnande av ett godkénnande for forsdljning som har med-
delatsi en annan stat inom Europei ska Ekonomiska Samarbetsomradet (EES)
skall goras skriftligen hos Lakemedel sverket.

28 Avser ansokan nationellt godkénnande for forsdljning skall ansdkan
med tillhérande dokumentation goras pa svenska eller engelska, med undan-
tag for sammanfattningen av produktens egenskaper (produktresumén) och
markningen, inklusive bipacksedeln, vilka altid skal vara avfattade pa
svenska.

Avser ansokan erkénnande av godkénnande for forsdjning eller godkéan-
nande for forsdljning enligt det decentraliserade forfarandet skall anstkan
med tillhérande dokumentation goras pa svenskaeller engel ska. Sammanfatt-
ningen av produktens egenskaper (produktresumé) och markningen, inklusi-
ve bipacksedeln, skall dock alltid gesin till L&kemedelsverket i svensk ver-
sion innan produkten godkanns.

38 Gorsansbkan om godkénnande for forsdljning i mer &n en mediemsstat
skall sbkanden i anstkan intyga att den anstkningsdokumentation som gesin
i Sverige & identisk med den som ges in i 6vriga medlemsstater. Anstkan
skall innehdllaen forteckning 6ver de medlemsstater som berors av anstkan.



48 Avser ansokan ett generiskt |&kemedel, vars referenslékemedel inte & LVFS 2006:11
eller har varit godkant i Sverige, skall ansokan innehdlla uppgift om i vilken
medlemsstat referensl&kemediet & eller har varit godkant.

58 Ett veterindrmedicinskt |ékemedel som &r avsett for ett eller fleradjurs-
lag som anvands for livsmedel sproduktion far godkannas for forsaljning en-
dast om de farmakologiskt aktiva substansernai lakemedlet finns upptagnai
bilagal, Il eler I11 till férordning (EEG) nr 2377/90°.

Innehdller ett veterinarmedicinskt 1akemedel enligt forsta stycket farmako-
logi skt aktiva substanser som @nnuinte har infortsi bilagal, 11 eller [11 till for-
ordning (EEG) nr 2377/90 f6r de berordadjurslagen, far ansdkan om godkan-
nande for forsaljning gorastidigast sex manader efter det att en giltig ansdkan
om faststéllande av maximalt till &tnaresthalter givitsini enlighet med férord-
ningen.

68 For godkdnnande av ett veterindrmedicinskt |&kemedel for hastdjur som
forklarats inte vara avsedda for livsmedelsproduktion enligt Statens Jord-
bruksverks foreskrifter (SIVFS 1994:82, éndrade och omtryckta genom
SIVFS2005:71) om héastdjur som anvands till avel och om identifiering av
hastdjur géller foljande:

1. Lékemedel behdver inte vara upptaget i bilagal, Il eler I11 till férord-
ning (EEG) 2377/90,

2. Lakemedlet far inte innehdlla de aktiva substanser som upptas i bilaga
IV till férordning (EEG) 2377/90,

3. Lakemedlet far inte vara avsett att anvandas vid behandling av tillstand
for vilka det finns ett godként veterindrmedicinskt |18kemedel avsett for hast-
djur.

78 Dessaforeskrifter tilldmpas &ven vid ansdkan om fornyat godk&nnande
enligt 8 e § |akemedelslagen (1992:859).

3 kap. Dokumentationskrav fér humanlékemedel

18 Till ansbkan om godkannande fér forsaljning av humanlékemedel och
ansokan om erkannande av godkénnande for forsaljning av humanl 8kemedel
skall fogas foljande uppgifter och dokumentation i enlighet med vad som
anges i Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 1995:21, andrade och om-
tryckta genom LVFS 2003:7) om dokumentationskrav vid ansdkningar om
godkannande av |akemedel for forsdjning:

1. Sokandensnamn eller firmaoch postadress samt i tillampligafall mot-
svarande uppgifter for tillverkaren.

2. Lé&kemedlets namn, |&kemedelsform och i férekommande fall styrka.

3. Uppgift om art och méngd av samtliga bestandsdelar som ingar i lake-
medlet, med hanvisning till det internationella generiska namn (INN-namn)
som rekommenderas av Varldshal soorganisationen, om det finns ett sddant
rekommenderat generiskt namn, eller uppgift om det kemiska namnet.

3 EGT L 224, 18.8.1990, s. 1 (Celex 390R2377)
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4. Beddmning av |dkemedlets eventuella miljorisker. Denna miljopaver-
kan skall utvarderas och sarskilda atgarder for att minska den skall tasframi
varje enskilt fall.

5. Beskrivning av tillverkningsmetoden.

6. Terapeutiskaindikationer, kontraindikationer och biverkningar.

7. Dosering, anvandnings- och administreringssitt samt forvantad hall-
barhetstid.

8. Skdlen for eventuella forsiktighets- och sakerhetsdtgarder som skall
vidtasvid lagring av |&kemedlet, administrering till patienter och bortskaffan-
de av avfallsprodukter samt uppgift om potentiella miljorisker som |ékemed-
let kan medféra.

9. Beskrivning av de kontrollmetoder som anvands av tillverkaren.

10. Resultat av

— farmaceuti ska undersokningar (fysikalisk-kemiska, biologiskaeller mik-
robiologiska),

— prekliniska studier (toxikologiska och farmakol ogiska),

—kliniska prévningar.

11. Endetaljerad beskrivning av det system for sakerhetsdvervakning och
i forekommande fall det system for riskhantering som stkanden skall infora.

12. En forsékran att de kliniska provningar som genomforts utanfor EU
uppfyller de etiska kraven i direktiv 2001/20/EG*.

13. En sammanfattning av produktens egenskaper (produktresumé), en
modell av den yttre forpackningen, en modell av |akemedel sbehallaren, en bi-
packsedel samt resultatet av de utvarderingar rorande forstaelse av innehall
som har gjorts i samarbete med patienter i aktuella malgrupper.

14. Dokument som visar att tillverkaren i sitt hemland har tillstand att till-
verkaldkemedel.

15. Kopiaav varje godkénnande for forséljning som meddelatsi en annan
mediemsstat eller i tredje land samt en forteckning dver de mediemsstater dar
granskning pagdr av en ansdkan om godkannande for forsajning. Kopia av
den sammanfattning av produktens egenskaper och den bipacksedel som so-
kanden har foreslagit eller som den ansvariga myndigheten i medlemsstaten
har godkant. Uppgift om varje beslut att vagra godkannande for forsaljning
som fattats inom gemenskapen eller i tredje land samt motiveringen till varje
s&dant beslut. All dennainformation skall uppdateras regelbundet.

16. Enkopiaav eventuell klassificering av |akemedlet som sérldkemedel i
enlighet med Europaparlamentets och rédets férordning (EG) nr 141/2000 av
den 16 december 1999 om sérlskemedel®, tillsammans med en kopia av den
europei ska lakemedel smyndighetens yttrande i drendet.

17. Bevisfor att sokanden har tillgang till en kvalificerad person som skall
ansvara for sékerhetsdvervakningen och for att sbkanden har de resurser som
behdvs for rapportering av varje missténkt biverkning i gemenskapen eller i
tredje land.

28 Utdver de krav som uppstélitsi 8 a § |akemedelslagen ochi 2 kap. 1 §
dessa foreskrifter skall en ansdkan om godkénnande for forséljning av en ra-
dionuklidgenerator ocksé innehdlafdljande information och uppgifter:

4 EGT L 121, 1.5.2001, s. 34 (Celex 32001L0020)
5 EGT L 18, 22.1.2000, s. 1 (Celex 32000R0141)



— En alman beskrivning av systemet tillsammans med en ingdende be- LVFS 2006:11
skrivning av de komponenter i systemet som kan inverka pa sasmmansattning-
en eller kvaliteten hos dotternuklidpreparatet.

— Kvalitativa och kvantitativa uppgifter om eluatet eller sublimatet.

38 Den dokumentation som avsesi 1§ p. 10 skall &tfoljas av detaljerade
sammanfattningar uppréttade och undertecknade av personer med tillréckliga
tekniska och yrkesmassiga kvalifikationer. Dessa personers kvalifikationer
skall redovisasi en kortfattad meritforteckning.

Sammanfattning av produktens egenskaper

48 Den sammanfattning av produktens egenskaper (produktresumé) som
avsesi 18 p. 13 skal innehdlla foljande uppgifter i den ordning som anges
nedan:
1. Lakemedlets namn &tfoljt av |akemedlets styrka och | akemedel sform.
2. Art och mangd av de aktiva substanser och besténdsdelarnai de hja pam-
nen som det &r vasentligt att kénnatill for att administreraldkemediet korrekt.
De géangse benamningarna eller kemiska beteckningar skall anvéandas.
3. La&kemedelsform.
4. Kliniska uppgifter:
4.1 Terapeutiska indikationer
4.2 Dosering och administrationssatt for vuxna och, om sa erfordras,
for barn.
4.3 Kontraindikationer.
4.4 Sarskilda varningar och forsiktighetsdtgérder vid anvandningen, och
for immunol ogiska lékemedel, uppgifter om allade sérskildaforsiktighets-
&tgarder som skall iakttas av dem som hanterar det immunologiska |ke-
medlet och av personer som administrerar det till patienter, tillsammans
med eventuella forsiktighetsétgarder som patienten skall iaktta.
4.5 Interaktion med andral&kemedel och andraformer av interaktion.
4.6 Anvandning under graviditet och amning.
4.7 Effekter paformagan att kora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Odnskade effekter.
4.9 Overdosering (symptom, akuta &tgarder, antidoter).
5. Farmakol ogiska egenskaper:
5.1 Farmakodynamiska egenskaper.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper.
5.3 Prekliniska sakerhetsdata.
6. Farmaceutiska uppgifter:
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen.
6.2 Betydelsefullainkompatibiliteter.
6.3 Hallbarhetstid, om sa erfordras efter beredning av |akemedlet eller ef-
ter det att |akemedel shehallaren dppnats forsta gangen.
6.4 Sérskildaforvaringsanvisningar.
6.5 Lakemedel shehdllarens art, sammansittning och innehall.
6.6 Sarskilda forsiktighetsdtgarder vid bortskaffande av anvanda lakeme-
del (t.ex. dppnade forpackningar eller forpackningar vars sista forbruk-
ningsdag passerats), eller avfall som harrér frén sddana lakemedel, om s3
erfordras.
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7. Innehavaren av godkannandet for forsaljning.

8. Nummer pa godkannande for forsajning.

9. Datum for det forsta godkannandet eller férnyat godkannande.

10. Datum for revidering av texten.

11. For radiofarmaka, fullstandiga uppgifter om intern strél ningsmatning.
12. For radiofarmaka, ytterligare utforliga anvisningar for extemporefram-
stéllning och kvalitetskontroll av dessaldkemedel tillsasmmans med, i tillamp-
ligafall, den langsta lagringstid under vilken preparatet uppfyller specifika
tionerna, vare sig det utgor ett mellansteg, sdsom ett eluat, eller ett bruksfar-
digt preparat.

58 Nar det galler Iakemedel som godkanns enligt 8 a § lakemedelslagen
(1992:859) &r det inte nddvéandigt att inkludera de delar i sasmmanfattningen
av referend @dkemedlets egenskaper, vilka avser indikationer eller doserings-
former som fortfarande omfattades av patentskydd vid den tidpunkt det gene-
riska lakemedlet sattes pd marknaden.

Fornyat godkénnande

68 Till anstkan om fornyat godkénnande skall fogas en konsoliderad ver-
sion av dokumentationen rérande kvalitet, sdkerhet och effekt, med alla and-
ringar som gjorts efter det att [akemedlet godkénts.

4 kap. Dokumentationskrav for veterinarlakemedel

18 Till anstkan om godkannande for forsdljning av veterindrmedicinskt 1 &
kemedel och anstkan om erkénnande av godkénnande for forséljning av ve-
terindrmedicinskt |&kemedel skall fogas foljande uppgifter och dokumenta-
tion i enlighet med vad som anges i L&kemedelsverkets foreskrifter (LVFS
1995:21, éndrade och omtryckta genom LVFS 2003:7) om dokumentations-
krav vid ansdkningar om godkénnande av |8kemedel for forsaljning.

1. Sokandens namn eller firmaoch postadress samt i tillampligafall mot-
svarande uppgifter for tillverkaren samt uppgift om tillverkningsstélle.

2. Det veterindrmedicinska |8kemedlets namn.

3. Uppgift om art och méngd av samtliga bestdndsdelar som ingér i det
veterindrmedicinska |&kemedlet samt uppgift om det internationella generis-
kanamn (INN-namn) som rekommenderasav V &rldshal soorgani sationen, om
det finns ett sddant namn palakemedlet, eller uppgift om det kemiska namnet.

4. Beskrivning av tillverkningsmetoden.

5. Terapeutiskaindikationer, kontraindikationer och biverkningar.

6. Dosering for de olika djurslag for vilka det veterinarmedicinska |éke-
medlet & avsett, dess |akemedel sform, anvandnings- och administreringssatt
samt forvantad hdllbarhetstid.

7. Skalen for eventuella forsiktighets- och sikerhetsétgarder som skall
vidtas vid lagring av det veterindrmedicinska |&kemedlet, administrering till
djur och bortskaffande av avfall sprodukter samt uppgift om potentiella risker
som det veterindrmedicinskalékemedl et kan medfdrafor miljon och for man-
niskors, djurs eller vaxters hélsa.

8. Angivande av karenstiden for |8kemedel avsedda for djurslag som an-
vands for livsmedel sproduktion.



9. Beskrivning av de kontrollmetoder som anvands av tillverkaren. LVFS2006:11

10. Resultat av

— farmaceutiska undersokningar (fysikalisk-kemiska, biologiskaeller
mikrobiologiska),

— undersokningar av sékerheten,

—studier av resthalter nar det gédller [&kemedel avsedda fér djurslag
som anvands for livsmedel sproduktion

— prekliniska och kliniska prévningar,

— undersokningar for att utvardera ett |&kemedels eventuella miljéris-
ker; dennamiljopaverkan skall studeras och sarskildadtgarder i i syf-
te att begrénsa den skall tas under 6vervégande i varje enskilt fall.

—studier av resthalter nar det géller [&kemedel avsedda fér djurslag
som anvands for livsmedel sproduktion

11. En detaljerad beskrivning av det system for sékerhetsdvervakning och
i forekommande fall for riskhantering som sokanden skall infora.

12. En sammanfattning av produktens egenskaper (produktresumé), en
modell av den yttre forpackningen, en modell av 1akemedel shehdllaren och en
bipacksedel.

13. Dokument som visar att tillverkaren i sitt hemland har tillstand att till-
verka veterindrmedicinska |ékemedel .

14. Kopiaav varje godkannande for férsaljning som meddelatsi en annan
medlemsstat eller i tredje land samt en forteckning dver de medlemsstater dér
granskning pagér av en ansdkan om godkannande for forsaljning. Kopia av
den ssmmanfattning av produktens egenskaper och den bipacksedel som so-
kanden har foreslagit eller som den ansvariga myndigheten i medlemsstaten
har godkant. Uppgift om varje beslut att vagra godk&nnande for forsaljning
som fattats inom gemenskapen eller i tredje land samt motiveringen till varje
sadant beslut.

All dennainformation skall uppdateras regelbundet.

15. Bevisfor att sokanden har tillgéng till en kvalificerad person som skall
ansvara for sékerhetsdvervakningen och for att sokanden har de resurser som
behovs for rapportering av varje misstankt biverkning i gemenskapen eller i
tredje land.

16. Intyg om att en giltig ansbkan om faststdllande av maximalt tillétna
resthalter har givitsin till Europeiskalékemedelsmyndigheten i enlighet med
forordning (EEG) nr 2377/90 nar det & frdga om veterinar-medicinska | dke-
medel avsedda for ett eller flera djurslag som anvénds for livsmedel sproduk-
tion och som innehdller en eller flera farmakologiskt aktiva substanser som
annu inteinfortsi bilagal, 11 eler I11 i férordningen for det eller de berérda
djurslagen.

28§ Den dokumentation som avsesi 1§ p. 10 skall &fdljas av detaljerade
sammanfattningar uppréttade och undertecknade av personer med tillréckliga
tekniska och yrkesmassiga kvalifikationer. Dessa personers kvalifikationer
skall redovisasi en kortfattad meritforteckning.
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Produktresuméfor veterinarlakemedel

38 Den sammanfattning av produktens egenskaper (produktresumé) som
avsesi 4 kap. 1 § p. 12 skall innehdlla foljande uppgifter i den ordning som
anges nedan:
1. Det veterinarmedicinska |akemedlets namn atfoljt av |akemedlets styrka
och |&kemedelsform.
2. Art och méngd av de aktiva substanser och hj& pdmnen som det &r vasent-
ligt att kénnatill for att administrera lékemedlet korrekt. De gangse benam-
ningarna eller kemiska beskrivningarna skall anvandas.
3. Lakemedelsform.
4. Kliniska uppgifter:
4.1 Vilkadjurslag l&kemedlet &r avsett for.
4.2 Indikationer for anvéndningen med angivande av vilka djurslag |&ke-
medlet &r avsett for.
4.3 Kontraindikationer.
4.4 Sarskildavarningar for varje avsett djurslag.
4.5 Sarskilda forsiktighetsdtgérder, bl.a. de som skall vidtas av den som
administrerar |akemedlet till djur.
4.6 Biverkningar (frekvens och svérighetsgrad).
4.7 Anvandning under draktighet, laktation och aggléaggning.
4.8 Interaktion med andralékemedel och andraformer av interaktion.
4.9 Dosering och administreringsvag.
4.10 Overdosering (symtom, akuta &tgérder, antidoter) i tillampligafall.
4.11 Karenstid for olika livsmedel sprodukter, inbegripet uppgift om nér
dennatidsperiod & noll.
5. Farmakol ogi ska egenskaper:
5.1 Farmakodynamiska egenskaper.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper.
6. Farmaceutiska uppgifter:
6.1 Forteckning 6ver hjépdmnen.
6.2 Betydande inkompabilitet.
6.3 Halbarhetstid, om sa erfordras efter beredning av 1akemedlet eller ef-
ter det att |akemedel sbehdllaren Gppnats forsta gangen.
6.4 Sérskildaforvaringsanvisningar.
6.5 Lakemedelsbehdllarens art, ssmmanszttning och innehall.
6.6 Sarskilda forsiktighetsdtgarder vid bortskaffande av oanvanda veteri-
néarlékemedel (t.ex. 6ppnade forpackningar eller forpackningar vars sista
forbrukningsdatum passerats), eller avfall som harrér frén sddana lakeme-
del, om s erfordras.
7. Innehavaren av godkannandet for forsdljning.
8. Nummer pa godkannande for forsaljning.
9. Datum for det forsta godkannandet eller férnyat godkannande.
10. Datum for revidering av texten.

48 Nér det géller godkénnanden enligt 8 a § |dkemedelslagen (1992:859)
& det inte nddvandigt att inkludera de delar av sammanfattningen av refe-
rensl@kemedlets egenskaper, vilka avser indikationer eller doseringsformer,
som fortfarande omfattades av patentskydd vid den tidpunkt det generiskal&
kemedlet sattes p& marknaden.



Fornyat godkannande

58 Till ansbkan om fornyat godk&nnande skall fogas en konsoliderad ver-
sion av dokumentationen rérande kvalitet, sdkerhet och effekt, med alla and-
ringar som gjorts efter det att |&kemedlet godkénts.

5 kap. Undantag fran dokumentationskraven i 3 och 4 kap.
Generiska lakemedel m.m.

18 |8a§lakemedelslagen (1992:859) finns bestdmmel ser om godkannan-
defor forséljning av generiskalakemedel enligt 1 § fjarde stycket sammalag.

28 Motsvarar ett lakemedel kriterierna for ett generiskt lakemedel i 18
fjarde stycket |akemedel slagen (1992:859), med undantag av att

1. den aktiva substansen skiljer sig frén referens akemedletsi frégaom sal-
ter, estrar, etrar, isomerer, blandningar av isomerer, komplex eller derivat av
en aktiv substans och att

2. det generiskalakemedlets aktivasubstans har avsevért skildaegenskaper
med avseende pa sikerhet och effekt,

skall sokanden tillhandahalla ytterligare uppgifter for att pavisa sakerheten
och/eller effekten hos de olika salterna, estrarna eller derivaten av den god-
kanda aktiva substansen.

38 Sokanden kan befrias frén kravet att genomfora biotillganglighetsstu-
dier om han/hon kan pavisa att det generiska |akemedlet motsvarar de rele-
vantakriterier som faststélltsi de tillampliga detaljerade riktlinjerna.

48 Omfattas |ékemedlet inte av definitionen av ett generiskt 18kemedel i
1 § fjarde stycket |&kemedelslagen, eller kan bioekvivalens inte pavisas ge-
nom biotillgénglighetsstudier, eller &ndras den eller de aktiva substanserna,
de terapeutiska indikationerna, styrkan, lékemedelsformen eller administre-
ringsvagen i jamforel se med referenslékemediet, skall resultaten av 1dampliga
prekliniska studier eller kliniska prévningar tillhandahdllas. | fréga om vete-
rindrmedicinska |&kemedel skall &ven resultatet av 18mpliga undersdkningar
av sakerheten laggas fram. Nér det géller |18kemedel som & avsedda for djur-
dag som anvands for livsmedelsproduktion skall hérutdver studier av rest-
mangder till handahdllas.

58 | detfal ett biologiskt |&kemedel som liknar ett biologiskt referensldke-
medel inte uppfyller villkoren i definitionen av generiskalakemedel pagrund
av skillnader som hanfor sig till utgdngsmaterial eller skillnader i tillverk-
ningsprocesser mellan det biologiskalékemedlet och det biologiskareferens-
l&kemedlet, skall resultaten av lampliga prekliniska studier eller kliniska
prévningar som avser dessa forhallanden tillhandahdllas. De ytterligare upp-
gifter som skall 1amnas skall i fr&ga om typ och antal uppfylla de relevanta
kriterierna i Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 1995:21, andrade och
omtryckta genom LVFS 2003:7) om dokumentationskrav vid ansokningar
om godkénnande av |8kemedel for forséljning.
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Bibliografisk ansokan

68 Forlékemedel som avsesi 3 kap. 3 a § |akemedel sférordningen (2006:
272) skall dokumentation i form av resultatet av prekliniska studier och Kli-
niska provningar ersittas med lamplig vetenskaplig litteratur. | fréga om ve-
terindrmedicinska |ékemedel géller detta aven resultatet av undersokningar
av sékerheten och, betréffande |ékemedel avsedda fér djurslag som anvands
for livsmedel sproduktion, studier av resthalter.

78§ Litteraturh@nvisningar enligt 6 § skall motiveras av personer med till-
réckliga tekniska och yrkesméassiga kvalifikationer i enlighet med de villkor
som faststéllsi Lakemedel sverkets foreskrifter (LVFS 1995:21, éndrade och
omtryckta genom LVFS 2003:7) om dokumentationskrav vid ansokningar
om godkannande for forsaljning. Dessa personers kvalifikationer skall redo-
visasi en kortfattad meritférteckning.

88 Det utredningsprotokoll som Europeiska |&kemedelsmyndigheten of-
fentliggdr efter provningen av en ansdkan om faststéllande av maximalt till-
|&tna resthalter med stdd av férordning (EEG) nr 2377/90 far anvandas som
litteratur vid anstkan enligt 6 8.

Nya kombinationer av aktiva substanser

98 For ldkemedel som avsesi 3 kap. 3 b § |&kemedelsférordningen skall
resultaten av nya prekliniska studier eller nya kliniska prévningar som avser
kombinationen av substanser tillhandahallas i enlighet med 3 kap. 1 § p. 10
respektive 4 kap. 1 § p. 10, men det & inte nédvéandigt att |amna vetenskapli-
gareferenser for varje enskild aktiv substans. | fréga om veterinarmedicinska
lékemedel skall &ven resultatet av undersokningar av sékerheten [éggas fram.
Betréffande 18kemedel avsedda for djurslag som anvands for livsmedel spro-
duktion géller detta ocksa studier av resthalter.

Samtycke

108 | det fall som avsesi 3 kap. 3 ¢ § |akemedel sforordningen far inneha-
varen av godkannandet for forsaljning samtycka till att den farmaceutiska,
prekliniska och kliniska dokumentation som tillhandahdllits om |akemedlet
anvands av annan sokande. | fréga om veterinarmedicinska |&kemedel géller
detta &ven dokumentation om sakerhet och, betréffande |8kemedel avsedda
for djurslag som anvénds for livsmedel sproduktion, dokumentation om rest-
halter.

Immunologiska veterinarmedicinska lakemedel

118 Sokanden skall i fraga om immunologiska veterinarmedicinska lake-
medel inte dl&ggas att tillhandahdlla resultatet av fatstudier av den berérda
arten i enlighet med 4 kap. 1 § p. 10, om han kan visa att sddana studier inte
kan eller far genomforas.



6 kap. For packningar och for packningsmaterial

18 Ettl8kemedels forpackningsstorlek skall anpassas efter |&kemedlets te-
rapeutiska anvandning och hllbarhet.

Forpackningsmaterialet skall vara andamalsenligt i fysikaliskt och meka-
niskt hanseende. Forpackningarna skall vara utformade s att missforstand
om hur lakemedlet skall anvandas inte uppstar samt att forvaxling med livs-
medel eller hygieniska-kosmetiska produkter inte kan ske. S.k. multipelfor-
packningar utformas|ampligen sa att delférpackningarnakan forvarasi ytter-
forpackningen sedan denna Oppnats.

28 Bestdmmelser om mérkning av |8kemedel sforpackningar m.m. finns i
L 8kemedel sverkets foreskrifter (LVFS 2005:11) om mérkning och bipack-
sedlar for |18kemedel .

7 kap. Receptbeldggning av |akemedel

18 Ett godkéant |18kemedel skall varareceptbelagt om det:

1. kan utgoraen direkt eller indirekt farafor patienten, aven dadet anvands
pa ett korrekt sitt, om patienten inte star under tillsyn av behorig personal,

2. oftaoch i betydande omfattning anvands pa ett felaktigt sitt och darige-
nom kan medféra direkt eller indirekt fara for manniskors eller djurs hélsa,

3. innehdller substanser, eller beredningar av substanser, vilkas verkan och/
eller biverkningar behdver undersokas ytterligare, eller

4. normalt férordnas for att administreras parenteralt.

28 Ett godként veterindrmedicinskt |18kemedel skall utver vad som s&gsi
1 § varareceptbelagt om det:

1. omfattas av begrénsningar pagrund av tillampning av FN-konventioner
som rér narkotiska och psykotropa substanser,

2. omfattas av begransningar i anvandningen pagrund av gemenskapsrétt-
tdiga bestammel ser,

3. &r avsett for ett eller flera djurslag som anvands for livsmedel sproduk-
tion,

4. kraver sirskild forsiktighet frén veterindrens sidafor att undvikaonodig
risk for det djurslag som |ékemedlet &r avsett for eller den som

administrerar |18kemedlet till djuret.

Undantag frén kravet pa receptbel dggning av |akemedel avsedda for djurs-
lag som anvands for livsmedel sproduktion kan medges enligt kriterier som
faststéllsi enlighet med forfarandet i artikel 89.2 i Europaparlamentets och ra-
dets direktiv 2001/82/EG.

8 kap. Andring av godkannande for forsiljning

18 Dessa foreskrifter skall inte hindra en innehavare av ett godkénnande
att av sakerhetsskal infora tillfaliga bradskande begransningar vid fara for
manniskors eller djurs hédlsa. Innehavaren skall genast underrétta Lékeme-
delsverket hdrom. Om Lakemedelsverket har godkéant dessa eller inte har
meddelat ndgra invandningar inom 24 timmar, far de brédskande begréns-
ningarnainféras. Den darmed sammanhangande ansbkan om andring av vill-
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koren i detta avseende skall utan dréjsmdl |amnastill Lakemedelsverket en-
ligt forfarandenai 8 och 9 88 i detta kapitel. Ansokan skall gesin senast 15
dagar efter det att den bradskande begransningsdtgarden har inletts.

De bré&dskande begransningsétgarderna skall genomférasinom den tid som
Overenskommits med Lakemedel sverket.

28 | dessaforeskrifter avses med:

1. &ndring av villkoren i ett godkannande: | fraga om humanlakemedel;
andring av innehallet i de dokument som avsesi 3 kapitlet och i 9 § punkt 3,
i den form de hade antingen da bes utet om godk&nnande meddel ades eller ef-
ter det att eventuellatidigare andringar godkants.

| frdgaom veterinarmedicinskalékemedel; andring av innehdllet i de doku-
ment som avsesi 4 kapitlet ochi 9 § punkt 3, i den form de hade antingen da
beslutet om godkannande meddelades eller efter det att eventuella tidigare
andringar godkants, med undantag for de fall da en ny ansdkan om godkéan-
nande maste lamnas in enligt bilaga 2 till dessa foreskrifter.

2. bradskande begransning av sikerhetsskal: Tillfalig inskrankning av pro-
duktinformationen som inférs av innehavaren av godkannandet och som be-
gransar |akemedletsindikation(er) och/eller dosering och/eller de djurslag det
& avsett for eller infor en kontraindikation och/eller en varning pa grund av
ny information som & av betydelse for sékerheten i anvandningen av |&ke-
medlet. Om L&kemedelsverket 8lagger innehavaren av ett godkannande for
forsaljning att vidtatillfalliga brédskande begrénsningsatgarder av sakerhets-
skal skall innehavaren ldmnain en ansbkan om andring som tar hansyn till de
sakerhetsforeskrifter som utfardats av L&kemedelsverket. Denna ansokan
skall lamnas snarast méjligt till Lakemedel sverket, dock senast 15 dagar efter
det att den brédskande begransningsdtgarden har inletts.

De bré&dskande begransningsétgarderna skall genomférasinom den tid som
Overenskommits med L &kemedel sverket.

3. mindre andring (typ 1A eller typ 1B): En andring enligt definitionen i
punkt 1 som upptasi bilaga 1 till dessaféreskrifter, férutsatt att de villkor for
andringen som faststéllsi samma bilaga ar uppfyllda.

4. storre andring (typ 2): En andring enligt definitionen i punkt 1 som inte
kan anses utgora en typ 1A- eller 1B-andring i den mening som avsesi fore-
géende punkt och som inte kraver en ny ansokan enligt bilaga 2 till dessa f6-
reskrifter.

38 | dessaftreskrifter skall dverforande av ett godk&nnandetill en ny inne-
havare — med undantag av sddana fall som omfattas av punkt 1 i bilaga 1 till
dessa foreskrifter — inte anses som en andring enligt definitionen i 2 8 punkt
1. Inte heller skall forandringar av det gransvarde for hogsta tilldtna rest-
mangd som avsesi artikel 1.1 b i radets férordning (EEG) nr 2377/90 av den
26 juni 1990 om inréttandet av ett gemenskapsforfarande for att faststélla
gransvérden for hogsta tillatna restméngder av veterinarmedicinska lakeme-
del i livsmedel med animaliskt ursprung anses som en andring enligt defini-
tioneni 2 § punkt 1.



Anmalningsforfarande for mindre andringar av typ 1A

48 For att en mindre éndring (typ 1A) skall kunna beviljas skall innehava-
ren av godkannandet [amna en anmalan hérom till Lakemedel sverket. Anmé-
lan skall atfoljas av dokument som styrker att villkoreni bilaga 1 till dessafo-
reskrifter for den begérda andringen & uppfyllda och en forteckning 6ver
samtliga tidigare dokument som andratstill foljd av anméan.

Anmaélan bor goras pa sarskild blankett som dtergesi de riktlinjer som ut-
fardats av Europeiska kommissionen®.

58 FoOranmdlan enligt 4 § géller foljande:

1. Anmélan skall endast géllaen andring av typ 1A. Om flera dndringar av
typ 1A skall goras for ett och samma godkannande skall en separat anmélan
lamnas in for varje andring av typ 1A. En sddan anmélan skall innehdlla en
hanvisning till den eller de 6vriga anméningarna.

2. D& en andring av typ 1A av ett godkannande for forsaljning medfor
foljdandringar av typ 1A, far dessa andringar trots bestammelsernai punkt 1
samlasi en anmaan. Dennaanmalan skall innehallaen beskrivning av forhal -
landet mellan foljdandringarna av typ 1A.

3. Om en andring foranleder revidering av produktresumén, markningen
eller bipacksedeln skall detta anses varaen del av den anméda &ndringen.

Ansokningsforfarande fér mindre &ndringar av typ 1B

68 For att en mindre &ndring (typ 1B) skall kunna beviljas skall innehava-
ren av godkannandet |amna en ansdkan harom till Lakemedel sverket. Anso-
kan skall &tfdljas av dokument som styrker att villkoren i bilaga 1 till dessa
foreskrifter for den begéarda andringen &r uppfyllda och en férteckning over
samtligatidigare dokument som andratstill foljd av ansokan.

Ansokan bor goras pa sarskild blankett som atergesi de riktlinjer som ut-
fardats av Europeiska kommissionen’.

78 Foranstkan enligt 6 § géller foljande:

1. Anstkan skall endast gédllaen andring av typ 1B. Om flera andringar av
typ 1B skall goras for ett och samma godkénnande skall en separat anstkan
lamnas in for varje andring av typ 1B. En sddan ansikan skall innehdlla en
hanvisning till den eller de 6vriga ansbkningarna.

2. Daen andring av typ 1B av ett godkannande for forsaljning medfor f6ljd-
andringar av typ 1A eller 1B, f&r dessa andringar trots bestammelsernai punkt
1 samlasi en anstkan av typ 1B. Denna ansokan skall innehalla en beskriv-
ning av forhdllandet mellan féljdandringarna av typ 1.

3. Om en andring foranleder revidering av produktresumén, méarkningen
eller bipacksedeln skall detta anses varaen del av den ansokta andringen.

Ansdkningsforfarandet for stérre andringar
88 For att en storre andring (typ 2) skall kunna beviljas skall innehavaren
av godkénnandet |1amnain en ansdkan harom till Lakemedelsverket. Till an-

6 Se”Noticeto Applicants’ Volume 2C
7 Se”Notice to Applicants’ Volume 2C
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sokan skall bifogas de relevanta uppgifter och stddjande dokument som avses
i 18 punkt 1.

Till ansdkan skall aven fogas

— uppgifter till stod for den andring som begars,

— en forteckning 6ver samtliga tidigare dokument som éndratstill foljd av
ansbkan, och

— ett tillagg till eller en uppdatering av den eller de befintliga expertrap-
porterna/éversynerna/sammanfattningarna med hansyn till den &ndring som
begérs.

Anstkan bor goras pa sarskild blankett som dtergesi de riktlinjer som ut-
fardats av Europeiska kommissionen®.

98 For ansokan enligt 8 § galler foljande:

1. Ansokan skall endast gélla en &ndring av typ 2. Om flera &ndringar av
typ 2 skall goras for ett och samma godkannande skall en separat ansdkan
lamnas in for varje andring. En sddan anstkan skall innehalla en hanvisning
till den eller de 6vriga ansdkningarna.

2. D en andring av typ 2 medfor foljdandringar, far dessa andringar trots
bestammelsernai punkt 1 samlasi en anstkan. Dennaanstkan skall innehalla
en beskrivning av forhallandet mellan f6ljdandringarna.

3. Om en andring foranleder revidering av produktresumén, markningen
eller bipacksedeln skall detta anses vara en del av den ansdkta &ndringen.

108 Vid andring av bilagornatill férordning (EEG) nr 2377/90 skall inne-
havaren av godkénnandet for forséljning av det veterindrmedicinska léke-
medlet, inom 60 dagar efter det att &ndringen offentliggjordes i Europeiska
unionens officiella tidning, vidta de atgarder som kravs for att andra eller
upphéva godkannandet for forsaljning.

9 kap. Dispens
18 Om det finns sarskilda skél kan L&kemedelsverket i enskilda fall med-
dela undantag (dispens) frén bestammelsernai dessa foreskrifter.

Undantag far dock inte medges frén bestammelser som utgor inforlivande
av regler i en EG-réttsakt.
Dessa foreskrifter trader i kraft den dag foreskrifterna utkommer fran trycket.

Samtidigt upphavs Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna réd (LVFS
1995:8) om godkannande av |akemedel for forsaljning.

L &kemedel sverket

GUNNAR ALVAN

AnnaMaria Aslundh-Nilsson

8 Se”Notice to Applicants’ Volume 2 C



BILAGA 1

Forteckning 6ver och villkor for mindre andringar (typ 1A och 1B) av
ett godkadnnande for forsdljning enligt 8 kap. 2 8 punkt 3.

Inledande anmér kningar

Andringarna & numrerade och undergrupperna anges med bokstéver eller
siffror i ett mindre teckensnitt. Villkoren for att en andring skall folja ett for-
farande for typ 1A eller 1B beskrivs for varje underkategori och anges under
varje éndring.

For att omfatta eventuella andra andringar maste ansokningar samtidigt
l&mnas for alafoljdandringar eller parallella &ndringar som kan kopplas till
den andring som anstkan avser, och sambandet mellan dessa éndringar tyd-
ligt beskrivas.

For anmalningar som innehaller certifikat angdende Europafarmakopéns
tillémplighet, och déar &ndringen géller den dokumentation som I&mnats som
underlag for certifikatet, skall erforderlig dokumentation inldmnas till Euro-
peiska direktoratet for Lakemedelskvalitet (EDQM). Om certifikatet revide-
rasefter en utvardering av dndringen méste &ven de godkannanden for forsalj-
ning som & knutna till detta uppdateras. Ofta kan detta géras med en typ
1Aanmdan.

Ett biologiskt 1&kemedel & en produkt vars aktiva substans utgors av en
biologisk substans. En biologisk substans &r en substans som framstélls eller
extraheras fran en hiologisk kélla, och for vilken en kombination av fysikal-
kemisk-biologisk testning och produktionsprocessen och kontrollen av denna
krévs for dess karakteristik och kvalitetsbestdmning.

Foljande produkter skall darfér anses vara biologiskalékemedel: immuno-
logiskalakemedel och lakemedel som harrér frén blod eller plasmafrén méan-
niskor enligt definitioni artikel 1.4 och 1.10i direktiv 2001/83/EG, immuno-
logiska veterinérmedicinskaldkemedel enligt definitioni artikel 1.7 i direktiv
2001/82/EG, |&kemedel som omfattas av punkt 1 och 2 i bilagan till Europa-
parlamentets och r&dets forordning (EG) nr 726/2004° samt | skemedel for av-
ancerad terapi enligt definitioni del IV i bilaga1'° till direktiv 2001/83/EG.

En andring i tillverkningsprocessen for enicke-proteinhaltig komponent pa
grund av ett senare inférande av ett biotekniskt steg kan gorasi enlighet med
bestammelse nr 15 eller 21 (beroende pa omstandigheterna) for typ 1-and-
ringar. Denna andring pverkar inte andra andringar som beskrivs i den har
bilagan och som &r tillampligai detta speciellasammanhang. En proteinhaltig
komponent, framstalld genom en bioteknisk process som finns upptagen i
punkt 1i bilagan till férordning (EG) nr 726/2004, som tillsétts ett [&kemedel
omfattas av dennaférordning. Tilldmplig gemenskapslagstiftning for sarskil-
davarugruppert!skall iakttas.

L &kemedel sverket behdver inte meddelas nér det géller en reviderad mo-
nografi fran Europafarmakopén eller en nationell farmakopé fran en med-
lemsstat, under forutséttning att nédvéndiga éndringar genomfors inom sex
manader efter antagandet av den reviderade monografin och det i produktdo-
kumentationen hanvisastill den aktuella utgavan av farmakopén.

9 EUT L 136, 30.4.2004, s. 1 (Celex 32004R0726)
10 Se Kommissionens direktiv 2003/63/EG om &ndring av direktiv 2001/83/EG (EUT L
159, 27.6.2003, s. 46, Celex 32003L0063)
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Kommissionen har i samrad med medlemsstaterna, |akemedel smyndighe-
ten och bertrda parter utarbetat och offentliggjort en detaljerad végledning
om de dokument som skall ldmnas in.*?

| dennatext har uttrycket " testforfarande” samma betydel se som analysme-
tod och " grénsvérden” avser detsamma som godkannandekriterier.

11 Livsmedel och livsmedelsingredienser i enlighet med Europaparlamentets och rédets
forordning (EG) nr 258/97 (EGT nr L 43, 14.2.1997, s. 1), fargamnen for anvandning i
livsmedel som omfattas av Europaparlamentets och radets direktiv 94/36/EG (EGT nr L
237, 10.9.1994, s. 13), livsmedelstillsatser som omfattas av rédets direktiv 88/388/EEG
(EGT nr L 184, 15.7.1988, s. 61), extraktionsmedel i enlighet med rédets direktiv 88/344/
EEG (EGT nr L 157, 24.6.1988, s. 28), senast &ndrat genom direktiv 92/115/EEG (EGT nr
L 409, 31.12.1992, s. 31) och livsmedel och livsmedelsingredienser som harrér fran en
bioteknisk process som har introducerats i tillverkningen/produktionen behdver inte
anmélas som en éndring av villkoren for godkénnandet for forsdljning.

12 se “Guideline on dossier requirements for Type IA and IB notifications’, Notice to
Applicants, Volume 2C.



Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
1. Andring av namn och/eller adress for innehavaren av god- | 1A
kannandet for férsaljning

Villkor: Innehavaren av godkénnandet skall fortfarande vara sam-

ma juridiska person.

2. Andring av l&kemedlets namn 1B
Villkor: Ingen forvaxling kan ske med namn paandra befintligala
kemedel eller internationella generiska benédmningar.

3. Andring av namnet pa den aktiva substansen 1A
Villkor: Den aktiva substansen skall fortfarande vara densamma.

4. Andringav namn och/eller adressfor tillverkaren av den ak- | 1A
tiva substansen nar certifikat angédende Europafar makopéns
tillamplighet saknas

Villkor: Tillverkningsstéllet skall fortfarande vara detsamma.

5. Andring av namn och/eller adress for tillverkaren av den | 1A
fardiga produkten

Villkor: Tillverkningsstéllet skall fortfarande vara detsamma.

6. Andring av ATC-kod

a) Humanlakemedel 1A
Villkor: Andringen & en foljd av ett godkannande av eller till&gg

till ATC-kod fran WHO.

b) Veterindrmedicinska |lékemedel 1A
Villkor: Andringen & en f6ljd av ett godk&nnande av eller till&gg

till ATC vet-kod.

7. Bytedler tillagg av tillverkningsstéalle fér en del av eller hela
tillver kningsprocessen for lakemedlet

a) Sekundaraforpackningar for alla | Villkor: 1, 2 (senedan) | 1A
typer av lakemedelsformer

b) Primért for packningsstélle

1. Fasta lakemedelsformer, t.ex. Villkor: 1, 2, 3,5 1A
tabletter och kapslar

2. Halvfasta dler flytande Villkor: 1,2, 3,5 1B
|akemedel sfor mer

3. Flytande |akemedel sfor mer Villkor: 1,2,3,4,5 1B
(suspensioner, emulsioner)

c) Allaovrigatillverkningsprocesser | Villkor: 1,2, 4,5 1B

forutom frisldppande av tillverk-
ningssatser
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Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

Villkor:

1. Tillfredsstéllande inspektion skall ha utforts under de senaste 3
aren av ett kontrollorgan i en av medlemsstaternai EES eller i ett
land som har ett avtal om dmsesidigt

erkénnande av god tillverkningssed (GMP) med EU.

2. Tillverkningsstéllet har vederborligt tillstand (att tillverka den
|akemedelsform eller det 18kemedel som berors).

3. Lakemedlet &r inte en steril produkt.

4. Det finns en valideringsplan, eller det har gjorts en validering
enligt gallande protokoll av tillverkningen pa det nyatillverk-
ningsstallet omfattande minst tre tillverkningssatser av produk-
tionsstorlek.

5. Lé&kemedlet &r inte ett biologiskt |&kemedel .

8. Andring av frisappningsforfarande for tillverkningssatser
och kvalitetskontroll av det féardiga lakemedlet

a) Byte eller tillagg av anléggning Villkor: 2, 3, 4 (se nedan)
for kontroll/testning av tillverk-
ningssatser

b) Byte eller tillagg av ansvarig till-
verkarefor frissdppandeav tillverk-
ningssatser

1. Undantaget kontroll/testningav | Villkor: 1, 2
tillverkningssatser

2. Inklusive kontroll/testning av till- | Villkor: 1, 2, 3, 4
verkningssatser

Villkor:

1. Dentillverkare som &r ansvarig for frisldppande av tillverk-
ningssatser skall hasitt séteinom EES.

2. Tillverkningsstéllet & godkant.
3. Produkten &r inte ett biologiskt |&kemedel.

4. Metodoverforing frén det gamlatill det nyatillverkningsstallet
eller testlaboratoriet har slutforts.

9. Utedutandeav tillverkningsstélle (for aktiva substanser, for
intermediat eller for fardiga lakemedel, for packningsstélle,
tillverkare som ar ansvarig for frisléppande av tillverknings-
sats, kontrollanléggning for tillverkningssatser)

Villkor: Inga

10. Mindre andringi tillverkningsprocessen for den aktiva
substansen

1B




Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

Villkor:

1. Medfdr ingen andring av den kvalitativa eller kvantitativa foro-
reningsprofilen och ingen &ndring av de fysikal-kemiska egenska-
perna.

2. Den aktiva substansen & inte en biologisk substans.

3. Syntesvégen & oférandrad, dvs. intermediaten & desamma. N&r
det géller vaxtbaserade |akemedel &r det geografiska ursprunget,
produktionen av den véxtbaserade substansen och tillverknings-
processen of érandrade.

11. Andringi satsstor lek for en aktiv substanseller inter mediat

a) Upp till ett tiofaldigande av den Villkor: 1,2, 3,4
satsstorlek som gallde d& godkan- (se nedan)
nandet for forsaljning utfardades

b) Minskning av satsstorlek Villkor: 1,2, 3,4,5

c) Mer an ett tiofaldigande av sats- | Villkor: 1, 2, 3,4
storleken jamfért med den som gall-
devid godkannandet

1B

Villkor:

1. Eventuella andringar av tillverkningsmetoder & enbart sddana
som &r nodvandiga pa grund av den dkade satsstorleken, t.ex. an-
vandning av utrustning av en annan storlek.

2. Det skall finnas testresultat fran minst tva tillverkningssatser
som foljer specifikationerna for den foreslagna satsstorl eken.

3. Den aktiva substansen &r inte en biologisk substans.

4. Andringen berdr inte processens reproducerbarhet.

5. Andringen fér inte varaen féljd av oférutsedda handelser under
tillverkningen eller bero pa problem med hallbarheten.

12. Andring av specifikationer for aktiv substanseller utgangs-
material, intermediat eller reagens som anvandsi tillverk-
ningsprocessen for den aktiva substansen

a) Skarpning av gransvarden i Villkor: 1, 2, 3 (se nedan)
specifikationer

Villkor: 2, 3

1B

b) Tillagg av ny testparameter i specifikationen for:

1. en aktiv substans Villkor: 2, 4,5

1B

2. utgangsmaterial/intermediat/ Villkor: 2, 4
reagens som anvandsi tillverknings-
processen for den aktiva substansen

1B
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Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

Villkor:

1. Andringen &r inte en f6ljd av ett &tagande att se Gver gransvar-
den for specifikationer, gjort i samband med nagon tidigare be-
démning (t.ex. i samband med anstkan om godkannande for for-
sdljning eller typ 2-andring).

2. Andringen fér inte varaen foljd av of 6rutsedda handel ser under
tillverkningen.

3. Eventuella éndringar skall liggainom godkénda gréansvérden.

4. Eventuellanyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt stt.

5. Den aktiva substansen &r inte en biologisk substans.

13. Andring av testforfarande for aktiv substanseller utgangs-
material, intermediat eller reagens som anvandsi tillverk-
ningsprocessen for den aktiva substansen

a) Mindre andring av ett godkant Villkor: 1,2, 3,5
testforfarande (se nedan)

b) Ovriga andringar av ett testforfa- | Villkor: 2, 3, 4,5
rande, t.ex. utbyte eler tillagg av
testforfarande

1B

Villkor:

1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnléngd el -
ler temperatur andras men inte kolonntyp eller metod). Inganya
fororeningar upptécks.

2. Lampliga (re-)vaideringsundersokningar har gjortsi enlighet
med tillémpligariktlinjer.

3. Valideringsresultat visar att det nyatestforfarandet & minst lik-
vardigt med det foregdende.

4. Eventuellanyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sitt.

5. Aktiv substans, utgangsmaterial, intermediat eller reagens &
inte en biologisk substans.

14. Andring av tillverkaren av den aktiva substansen eller av

utgangsmaterial/reagens/inter mediat i tillver kningspr ocessen

av den aktiva substansen i defall certifikat angdende Europa-
farmakopénstillamplighet saknas

a) Andringav tillverkningsstallefor | Villkor: 1, 2, 4 (se nedan)
redan godkand tillverkare (byte
eller tillagg)

1B

b) Ny tillverkare (byte eller tillagg) | Villkor: 1, 2,3, 4

1B




Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

Villkor:

1. Specifikationer (t.ex. kontroller under tillverkningsprocessen
och analysmetoder for alla material), framstéllningsmetod (t.ex.
satsstorlek) och detaljerad syntesvég &r identiska med dem som re-
dan & godkénda.

2. Om material av humant eller animaliskt ursprung anvéndsi till-
verkningsprocessen anvander intetillverkaren ndgon ny leverantor
for vilken utredning krévs angaende virussakerhet eller uppfyllan-
de av aktuell utgdva av Vagledning om minimering av risken for
Overforing via medicinska produkter av agens for spongiformen-
cefalopati hos djur.

3. Tillverkaren av den nuvarande eller nya aktiva substansen an-
vander inte en drug master file.

4. Andringen géller inte ett |&kemedel med en biologisk aktiv sub-
stans.

15. Inlamning av nytt eller uppdaterat certifikat angaende
Europafarmakopénstillamplighet for aktiv substanseller ut-
gangsmaterial/ r eagens/inter mediat som anvands vid tillverk-
ningen av den aktiva substansen

a) Fréan en redan godkand tillverka- | Villkor: 1, 2, 4 (se nedan)
re

b) Fran en ny tillverkare (byte eller tillagg)

1. Steril substans Villkor: 1, 2, 3,4

1B

2. Ovriga substanser Villkor: 1,2, 3,4

¢) Substansi veterinarmedicinskt [&ke- | Villkor: 1, 2, 3, 4
medel avsett for djurarter djurslag som
& mottagligafor TSE

1B

Villkor:

1. Specifikationerna vid frisl8ppande av det férdiga |ékemediet
och under héllbarhetstiden &r oforandrade.

2. Oférandrade till aggsspecifikationer (till Europafarmakopén) av-
seende fororeningar och produktspecifika krav (t.ex. partikelstor-
leksprofiler, polymorf form), om detta &r tillampligt.

3. Den aktiva substansen kommer att analyseras omedel bart innan
den tasi bruk om inte ndgon tid for reanalys har angettsi certifika-
tet angdende Europafarmakopéns tillamplighet ller informations-
underlag som stéder en visstidpunkt for reanalys har [éamnats.

4. Tillverkningsprocessen for den aktiva substansen eller utgangs-
material/reagens/intermedi-at innebdr inte anvandning av material
av humant eller animaliskt ursprung som kréver utredning om vi-
russakerhet.
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Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
16. Inlamning av nytt eller uppdaterat TSE-certifikat angaen-

de Europafarmakopénstillamplighet for aktiv substans eller
utgangsmaterial/r eagens/inter mediat som anvands vid till-
verkning av en redan godkand aktiv substans och tillverk-

ningspr ocess

a) Substansi veterinarmedicinskt Villkor: Inga 1B
lakemedel avsett for djurslag som &r

mottagliga for TSE

b) Ovriga substanser Villkor: Inga 1A
17. Andring av:

a) den tid efter vilken en reanalysav | Villkor: 1,2, 3 (senedan) | 1B
den aktiva substansen skall genom-

foras

b) lagringsforeskrifter fér den Villkor: 1, 2 1B
aktiva substansen

Villkor:

1. Stabilitetsundersokningar har gjortsi enlighet med tidigare god-

kant protokoll. Undersokningarna skall visa att godkénda tillamp-

liga specifikationer fortfarande uppfylls.

2. Andringen f&r inte varaen foljd av of érutsedda handel ser under
tillverkningen eller bero pé problem med héllbarheten.

3. Den aktiva substansen &r inte en biologisk substans.

18. Utbyte av ett hjalpamne mot ett jamforbart hjalpamne 1B

Villkor:
1. Hja8lpadmnet har samma funktionsegenskaper.

2. Den nya produktens friséttningsprofil, faststalld pa grundval av
minst tvatillverkningssatser av pilotstorlek, ar jamforbar med den
tidigare profilen (inga vasentliga skillnader betréffande jamforbar-
heten, se Note for Guidance on Bioavailability and Bioequivalen-
ce, bilagall. Principernai dennavégledning for humanlakemedel
skall, dadettaar tillampligt, aven beaktas betraffande veterindrme-
dicinskaprodukter). Betréffande véxtbaserade |ékemedel for vilka
testning av frisdttningsmonster inte & genomforbar & sonderfalls-
tiden for den nya produkten jamforbar med den for den tidigare
produkten.

3. Eventuellanya hja pamnen medfor inte anvandning av material
av humant eller animaliskt ursprung for vilka utredning om virus-
sékerhet erfordras. FOr hjapamnen i en veterindrmedicinsk pro-
dukt avsedd for djurslag som & mottagligafor TSE har en riskbe-
démning gjorts av behdrig myndighet.

4. Andringen géller inte ett |akemedel sominnehéller en biologisk
aktiv substans.




Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

5. Stabilitetsundersokningar enligt tillampligariktlinjer har pabor-
jats pAminst tvatillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell
storlek och den sokande har minst tre manaders tillfredsstallande
hélIbarhetsdata. Garantier finns for att dessa undersokningar kom-
mer att slutforas. Berdrda myndigheter kommer omedelbart att in-
formeras om testresultaten ligger utanfor, eller potentiellt utanfor,
specifikationernavid den godkanda hél | barhetstidens utgang (med
fordag till &géarder).

19. Andring av specifikationer for ett hjalpamne

a) Skérpning av gransvarden i Villkor: 1, 2, 3 (se nedan)
specifikationer

Villkor: 2, 3

1B

b) Tillagg av ny testparameter Villkor: 2, 4,5

1B

Villkor:

1. Andringen &r inte en f6ljd av ett &tagande gjort i samband med
négon tidigare beddmning (t.ex. vid anstkan om godkannande for
forsaljning eller typ 2-andring).

2. Andringen f&r inte vara en foljd av oférutsedda handel ser under
tillverkningen.

3. Eventuella @ndringar skall liggainom godkanda grénsvarden.

4. Eventuellanyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pé ett nytt sitt.

5. Andringen galler inte adjuvans for vacciner eller biologiska
hjalpdmnen.

20. Andring av testforfarande for hjalpamne

a) Mindre andring av ett godkant Villkor: 1, 2, 3,5 (se ned-
testforfarande an)

b) Mindre &ndring av ett godkant Villkor: 1,2, 3
testforfarande for ett biologiskt
hjalpamne

1B

) Ovrigaandringar av ett testforfa- | Villkor: 2,3, 4,5
rande, t.ex. att ett godkant for-
farande er sitts med ett nytt testfor-
farande

1B

Villkor:

1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnlangd el-
ler temperatur éndras men inte kolonntyp eller metod). Inga nya
fororeningar upptacks.

2. Lampliga (re-)valideringsundersokningar har gjortsi enlighet
med tillampligariktlinjer.

3. Valideringsresultat visar att det nyatestforfarandet & minst lik-
vardigt med det féregdende.
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Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad

teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sétt.

5. Substansen & inte ett biologiskt hja pamne.

21. Inlamning av nytt eller uppdaterat certifikat angdende
Europafarmakopénstillamplighet for hjélpamne

a) Fran en redan godkand till- Villkor: 1,2, 3(senedan) | 1A
verkare

b) Fran en ny tillverkare (byte eller

tillagg)

1. Steril substans Villkor: 1, 2, 3 1B
2. Ovriga substanser Villkor: 1, 2, 3 1A
¢) Substansi veterindrmedicinskt 1&- | Villkor: 1, 2, 3 1B
kemedel avsett for djurslag som ar

mottagliga for TSE

Villkor:

1. Specifikationernavid frisléppande av det fardigalékemedlet

och under hallbarhetstiden &r ofrandrade.

2. Oféréndradettill aggsspecifikationer (till Europafarmakopén) av-
seende fororeningar och produktspecifika krav (t.ex. partikelstor-
leksprofiler, polymorf form), om detta &r tillampligt.

3. Tillverkningsprocessen for hjé pamnet innebér inte anvandning

av material av humant eller animaliskt ursprung som kréver utred-

ning om virussakerhet.

22. Inlamning av nytt eller uppdaterat T SE-certifikat angden-

de Europafar makopénstillamplighet for hjalpamne

a) Fran en redan godkand eller en | Villkor: Inga 1A
ny tillverkare (byte eler tillagg)

b) Hjépamnei veterinarmedicinskt 1B
lakemedel avsett for djurslag som ar

mottagliga for TSE

23. Andring av ursprunget for hjalpamneeller reagensfran ett
material med TSE-risk till ett vegetabiliskt eller syntetiskt ma-
terial

a) Hjalpamne eller reagenssom an- | Villkor: (se nedan) 1B
vandsvid tillverkningen av en biolo-

gisk aktiv substanseller ett fardigt

lakemedel innehallande en biologisk

aktiv substans.

b) Ovrigafall Villkor: (se nedan) 1A

Villkor: Specifikationernarérande frisldppandet av hjalpam-
net och det fardiga lakemedlet samt under hallbar hetenstiden
ar oforandrade.




Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

24. Andring av synteseller &tervinning av hjapamne som inte
ingér i nagon farmakopé (och som beskrivsi dokumentatio-
nen)

1B

Villkor:

1. Specifikationerna paverkas inte negativt. Den kvalitativa och
kvantitativa fororeningsprofilen och de fysikal-kemiska egenska-
perna & desamma.

2. Hjalpamnet &r inte en biologisk substans.

25. Andring for att folja Europafar makopén eller nationell
farmakopéi en medlemsstat

a) Andring av specifikationer for substans som tidigareinte
omfattatsav Europafarmakopén for att de skall féljadennael-
ler en medlemsstats nationella far makopé

1. Aktiv substans Villkor: 1, 2
(se nedan)

1B

2. Hjélpamne Villkor: 1, 2

1B

b) Andring som gorsfor att f6lja en uppdatering av relevant
monogr afi fran Eur opafar makopén eller en medlemsstats
_nationella farmakopé

1. Aktiv substans Villkor: 1, 2

2. Hjélpamne Villkor: 1, 2

5| %

Villkor:
1. Andringen gors uteslutande for att folja farmakopén.

2. Oférandrade specifikationer (férutom de som rér farmakopén)
for produktspecifika egenskaper (t.ex. partikelstorleksprofiler, po-
lymorf form), om detta &r tillampligt.

26. Andring av specifikationer for forpackningsmaterial i kon-
takt med det fardiga lakemedlet

a) Skarpning av gransvarden for Villkor: 1, 2, 3 (se nedan)
specifikationer

Villkor: 2, 3

b) Tillagg av ny testparameter Villkor: 2, 4

1B

Villkor:

1. Andringen &r inte en foljd av ett &tagande att granska specifika-
tionsgranser, gjort i samband med négon tidigare bedémning (t.ex.
vid ansbkan om godkénnande for forsdljning eller typ 2-andring).

2. Andringen fér inte varaen foljd av of 6rutsedda handel ser under
tillverkningen.

3. Eventuella andringar skall liggainom godkanda gransvéarden.

4. Eventuellanyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt Satt.
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Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

27. Andring av testférfarande for forpackningsmaterial i kon-
takt med det fardiga lakemedlet

a) Mindre andring av ett godkant Villkor: 1, 2, 3 (se nedan)
testforfarande

b) Ovrigaandringar av ett testforfaran- | Villkor: 2, 3, 4
de, t.ex. utbyte eller tillégg av testfor-
farande

1B

Villkor:

1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnléngd el -
ler temperatur &ndras men inte kolonntyp eller metod).

2. Lampliga (re-)valideringsundersokningar har gjortsi enlighet
med tillampligariktlinjer.

3. Vdideringsresultat visar att det nyatestforfarandet & minst lik-
vérdigt med det féregdende.

4. Eventuella nyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sitt.

28. Andring av nagon del av det (priméra) for packningsmate-
rial som inte kommer i kontakt med det fardiga lakemedlet
(t.ex. fargen paen flip off-forutning, fargkodade ringar pa
ampuller, andring av nalskydd (byte av plastmaterial))

Villkor:

Andringen avser inte en vasentlig del av det férpackningsmaterial
som paverkar det fardiga lakemedlets administrering, anvandning,
sakerhet eller hdlIbarhet.

29. Andring av kvalitativ och/eller kvantitativ
materialsammanséttning av primérfor packningen

a) Halvfasta dler flytandelakeme- | Villkor: 1, 2, 3, 4
delsformer (se nedan)

1B

b) Alla 6vriga lakemedel sfor mer Villkor: 1,2, 3,4

Villkor: 1, 3,4

1B

Villkor:
1. Lakemedlet &r inte en biologisk eller steril produkt.

2. Andringen avser endast samma férpackningstyp och material
(t.ex. byte fran en blisterférpackning till en annan).

3. Det foreslagna forpackningsmaterialet maste, betraffande rele-
vanta egenskaper, varaminst likvardigt med det tidigare.




Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

4. Stabilitetsundersokningar enligt tillampligariktlinjer har pabor-
jats paminst tvatillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell
storlek och den stkande har minst tre manaders hallbarhetsdata.
Garantier finns for att dessa undersokningar kommer att slutforas
och att berérda myndigheter omedelbart kommer att informeras
om testresultaten ligger utanfor, eller potentiel It utanfér, specifika-
tionerna vid den godkénda hallbarhetstidens utgéng (med forslag
till &tgarder).

30. Andring (byte, tillagg eler borttagande) av leverantér av

forpackningskomponenter eller hjalpmedel (om dessandmnsi
dokumentationen), med undantag av spacer for inhalation via
dosaer osol

a) Borttagande av lever antor Villkor: 1 (se nedan)

b) Byteeller tillagg av lever antor Villkor: 1, 2, 3,4

1B

Villkor:
1. Inga férpackningskomponenter eller hjdlpmedel tas bort.

2. Den kvalitativa och kvantitativa sasmmanséttningen av forpack-
ningskomponenter och hjé pmedel forblir densamma.

3. Specifikationerna och kvalitetskontrollmetoden & minst likvér-
digamed detidigare.

4. | férekommande fall &r steriliseringsmetod och steriliseringsfor-
héllanden of randrade.

31. Andring av de processkontroller eller gransvarden som till-
lampas under tillverkningen av produkten

a) Skéarpning av de gransvarden Villkor: 1, 2, 3 (se nedan)

som gdller for tillverkningsprocess- [ villkor: 2, 3
ena)

Skarpning av de grénsvarden som
géller for tillverkningsprocessen

1B

b) Tillagg av nya tester och grans- Villkor: 2, 4
vérden

1B

Villkor:

1. Andringen & inte en foljd av ett &agande gjort i samband med
nagon tidigare bedomning (t.ex. vid ansdkan om godkannande for
forsdljning eller typ 2-andring).

2. Andringen f&r inte varaen féljd av of érutsedda handel ser under
tillverkningen eller bero pa problem med hallbarheten.

3. Eventuella andringar skall ligga inom géllande godkénnande-
grénser.

4. Eventuella nyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pd ett nytt sitt.

32. Andring av tillverkningssatsens storlek for det fardiga
lakemedlet
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Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

a) Upp till ett tiofaldigande av den Villkor: 1, 2, 3,4,5
satsstorlek som gallde d& godkan-
nandet for forsaljning utfardades
(se nedan)

b) Minskning till en storlek som & | Villkor: 1, 2, 3,4, 5,6
upp till tio gnger mindre

c) Ovriga storleksforandringar Villkor: 1,2, 3,4,5,6,7

1B

Villkor:

1. Andringen paverkar inte tillverkningsprocessens férméaga att
framstallalakemedlet pa ett reproducerbart stt.

2. Andringen avser enbart |&kemede!sformer av standardtyp fér
oralt intag med omedelbar friséttning och icke-sterilaflytande 18-
kemedelsformer.

3. Eventuella @ndringar av tillverkningsmetod eller processkon-
troller &r enbart sddana som varit nédvéndiga pa grund av férand-
ringar av satsstorleken, t.ex. anvandning av utrustning av annan
storlek.

4. Det finns en valideringsplan eller det har gjorts en validering av
tillverkningen, enligt géllande protokoll, omfattande minst tre till-
verkningssatser av den foreslagnanyastorleken i enlighet med till-
lampligariktlinjer.

5. Andringen géller inte ett | &kemedel som innehdller en biologisk
aktiv substans.

6. Andringen fér inte vara ett resultat av of rutsedda handel ser un-
der tillverkningen eller bero pa stabilitetsproblem.

7. Stabilitetsundersokningar enligt tillampligariktlinjer har pabor-
jats paAminst en tillverkningssats av pilotstorlek eller industriell
storlek och den stkande har minst tre manaders hallbarhetsdata.
Garantier finns for att dessa understkningar kommer att slutforas
och att berérda myndigheter omedelbart kommer att informeras
om testresultaten ligger utanfor, eller potentiellt utanfor, specifika-
tionerna vid den godkanda héllbarhetstidens utgang (med forslag
till &tgarder).

33.Mindreéandringi tillverkningen av det fardiga lékemedlet

1B

Villkor:
1. Den generellatillverkningsprincipen & of érandrad.

2. Den nyaprocessen skall ge en produkt som betraffande kvalitet,
sékerhet och verkan i alla avseenden &r identisk med den tidigare.

3. Lakemedlet innehdller inte ndgon biologisk aktiv substans.
4. Om steriliseringsprocessen har andrats, géller andringen enbart
till en standardcykel enligt farmakopén.




Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

5. Stabilitetsundersokningar enligt tillampligariktlinjer har pabor-
jats paminst en tillverkningssats av pilotstorlek eller industriell
storlek och den stkande har minst tre ménaders hallbarhetsdata.
Garantier finns for att dessa understkningar kommer att slutforas
och att berérda myndigheter omedel bart kommer att informeras
om testresultaten ligger utanfor, eller potentiel It utanfor, specifika-
tionerna vid den godkanda héllbarhetstidens utgang (med forslag
till tgarder).

34. Andring av det system for farg- eller smakamnen som an-
vandsi det fardiga lakemedlet

a) Minskning eller borttagning av ett eller flera:

1. fargdmnen Villkor: 1,2,3,4,7
(se nedan)

2. smakamnen Villkor: 1,2, 3,4,7

b) Okning, tillagg eller utbyte av ett eler flera:

1. fargamnen Villkor: 1,2,3,4,5,6,7

1B

2. smakamnen Villkor: 1, 2, 3,4,5,6, 7

1B

Villkor:

1. Ingen &ndring av |18kemedel sformens funktionella egenskaper,
t.ex. sonderfallstid eller frisattningsprofil.

2. Eventuellamindre justeringar av sammanséttningen for att den
totalavikten skall forbli of 6réndrad skall géras med anvandning av
ett hjalpdmne som redan utgdr en huvudkomponent i sammansétt-
ningen av den fardiga produkten.

3. Specifikationernafor det férdigalékemedlet har endast uppdate-
rats betraffande utseende/ lukt/smak, och om sa &r tillampligt, ge-
nom att tabort eller 1&ggatill ett identifikationstest.

4. Stabilitetsundersokningar (1angsiktiga och accelererade) enligt
tillampligariktlinjer har paborjats pd mingt tvatillverkningssatser
av pilotstorlek eller industriell storlek och den sbkande har minst
tre manaderstillfredsstéllande hallbarhetsdata. Garantier finns for
att dessa undersokningar kommer att slutforas. Berdrda myndighe-
ter kommer omedelbart att informeras om testresultaten ligger ut-
anfor, eller potentielIt utanfor, specifikationernavid den godkénda
héllbarhetstidens utgang (med forslag till dtgarder). Dessutom
skall stabiliteten vid ljusexponering testasi de fall dér detta &r till-

lampligt.
5. Eventuella nya komponenter skall foljatillampliga direktiv
(t.ex. direktiv 78/25/EEG [EGT L 229, 15.8.1978, s. 63] med sena-

re andringar for férgdmnen och direktiv 88/388/ EEG for smakam-
nen).
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Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

6. Eventuellanya komponenter innehaller inte material av humant
eller animaliskt ursprung som kraver utredning angaende virussé

kerhet eller uppfyllande av aktuell utgdva av Vagledning om mini-
mering av risken for dverforing via medicinska produkter av agens
for spongiform encefal opati hos djur.

7. Biologiska veterindrmedicinskalékemedel for oral anvandning,
for vilkafarg- eller smakémnet &r av betydel se for upptaget hos det
djurslag som medlet & avsett for, & undantagna.

35. Andrad drageringsvikt for tabletter eller andrad vikt for
kapselhdljen

a) Orala lakemedelsformer med Villkor: 1, 3, 4 (se nedan)
omedelbar frisittning

b) M agsaftresistenta lakemedelsfor- | Villkor: 1, 2, 3,4
mer och |akemedel med modifierad
eller forlangd frisattning

1B

Villkor:

1. Den nya produktens frisattningsprofil, faststalld utifrdn minst
tvatillverkningssatser av pilotstorlek, &r jamforbar med dentidiga-
re produktprofilen. Betréffande véxtbaserade |8kemedel for vilka
testning av frisdttningsmonster inte & genomforbar & sonderfalls-
tiden for den nya produkten jamforbar med den for den tidigare
produkten.

2. Dragering & inte en avgorande faktor for frisdttningsmekanis-
men.

3. Specifikationernafor det fardigalakemediet har, i forekomman-
defall, endast uppdaterats betréffande vikt och dimensioner.

4. Stabilitetsundersokningar enligt tillampligariktlinjer har pabor-
jats pa minst tvatillverkningssatser av pilotstorlek eller industriell
storlek och den stkande har minst tre manaders tillfredsstdllande
hallbarhetsdata. Garantier finns for att dessa understkningar kom-
mer att dutforas. Berdrda myndigheter kommer omedelbart att in-
formeras om testresultaten ligger utanfor, eller potentiellt utanfor,
specifikationerna vid den godkanda hallbarhetstidens utgang (med
fordag till atgarder).

36. Andring av behallarens utseende eller forslutningssystem

a) Sterilaléakemedelsformer och bio- | Villkor: 1, 2, 3 (senedan)
logiska lékemedel

1B

b) Ovriga lakemedelsfor mer Villkor: 1,2, 3




Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

Villkor:

1. Ingen andring av behallarens kvalitativa eller kvantitativa sam-
manséttning.

2. Andringen avser inte en vasentlig del av forpackningsmaterialet
som paverkar det fardigalakemedlets administrering, anvandning,
sakerhet eller hdllbarhet.

3. Betraffande andring av det fria utrymmet i behallaren eller pro-
portionen mellan yta och volym har stabilitetsundersokningar en-
ligt tillampligariktlinjer paborjats pd minst tvatillverkningssatser
av pilotstorlek (tre for biologiska l&kemedel) eller industriell stor-
lek och den sokande har minst tre manaders hallbarhetsdata (sex
manader for biologiska lskemede). Garantier finns for att dessa
undersokningar kommer att slutforas och att berérda myndigheter
omedelbart kommer att informeras om testresultaten ligger utan-
for, eller potentiellt utanfor, specifikationernavid den godkanda
hallbarhetstidens utgang (med fordag till &tgérder).

37. Andring av specifikationer for det fardiga
lakemedlet

a) Skarpning av gransvarden for Villkor: 1, 2, 3 (se nedan)
specifikationer

Villkor: 2,3

1B

b) Tilldgg av ny testparameter Villkor: 2, 4,5

1B

Villkor:

1. Andringen &r inte en foljd av ett &agande att granska gransvér-
den for specifikationer, gjort i samband med ndgon tidigare be-
domning (t.ex. vid ansdkan om godkénnande for forsaljning eller
typ 2-andring).

2. Andringen fér inte varaen foljd av of 6rutsedda handel ser under
tillverkningen.

3. Eventuellaandringar skall liggainom godkanda gransvéarden.

4. Eventuellanyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt satt.

5. Testforfarandet avser inte en biologisk aktiv substans eller ett
biologiskt hjdlpamnei |ékemedlet.

38. Andring av testforfarande for det fardiga lakemed|et

a) Mindre @ndring av ett godkant Villkor: 1, 2, 3, 4,5 (se
testforfarande nedan)

b) Mindre andring av ett godként Villkor: 1, 2, 3, 4
testforfarandefér en biologisk aktiv
substanseller biologiskt hjalpamne

1B

c) Ovrigaandringar av ett testférfa- | Villkor: 2, 3,4, 5
rande, t.ex. utbyte dler tillagg av
testférfarande

1B
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Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

Villkor:

1. Analysmetoden skall vara densamma (t.ex. kan kolonnlangd el-
ler temperatur &ndras men inte kolonntyp eller metod).

2. Lampliga (re-)vaideringsundersokningar har gjortsi enlighet
med tillampligariktlinjer.

3. Valideringsresultat visar att det nyatestférfarandet & minst lik-
vardigt med det foregdende.

4. Eventuellanyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sitt.

5. Testférfarandet avser inte en biologisk aktiv substans eller ett
biologiskt hjdpamnei lakemediet.

39. Andring eller tillagg av pragling som avtryck, relief eller
annan markning patabletter (med undantag av brytskara) el-
ler av praglingen pa kapslar, inbegripet utbyte eller tillsatsav
bléack fér produktmarkning

Villkor:

1. Specifikationer vid frislappande och under hdllbarhetstiden for produk-
ten har inte andrats Frislgppandet av det fardiga |akemedlet och hallbar-

hetsspecifikationerna har inte andrats (forutom rérande utseende).

2. Nya blacksorter fér markning maste félja tillamplig 1akemedel slagstift-

ning.

40. Andring av dimensioner pétabletter, kapsar, supposito-
rier och vagitorier utan férandringar av kvalitativ eller kvan-
titativ sammansattning och genomsnittlig vikt

a) M agsaftresistenta lékemedel, Villkor: 1, 2 (se nedan) 1B
lékemedel med modifierad eller for-

l&ngd frisattning samt tabletter med

skara

b) Ovriga tabletter, kapslar, suppo- | Villkor: 1, 2 1A

sitorer och vagitorier

Villkor:

1. Friséttningsprofilen for den féréndrade produkten &r jamforbar
med den tidigare profilen. Betréffande vaxthaserade | ékemedel for
vilkatestning av friséttningsmonster inte & genomforbar & son-
derfallstiden fér den nya produkten jamforbar med den fér den ti-
digare produkten.

2. Specifikationer vid frisldppande och under hallbarhetstiden for
produkten har inte &ndrats (med undantag av dimensionerna).

41. Andring av forpackningsstorlek for det fardiga
lékemedlet

a) Andring av antalet enheter (t.ex. tabletter eller
ampuller) per forpackning




Andring/villkor som skall uppfyllas Typ

1. Andring som ligger inom ramen | Villkor: 1, 2 (se nedan) 1A

for tidigaregodkanda for packnings-

storlekar

2. Andring som ligger utanfor ra- Villkor: 1, 2 1B

men for tidigar e godkéanda for pack-

ningsstorlekar

b) Andring av fyllnadsvikt/fylinads- | Villkor: 1, 2 1B

volym for icke-parentala flerdos-

produkter

Villkor:

1. Nyaforpackningsstorlekar skall félja de anvisningar om dose-

ring och behandlingstid som godkéntsi produktresumeén (SPC).

2. Materialet i priméarférpackningen ar of drandrat.

42. Andring av:

a) Hallbarhet for den fardiga produkten

1.1 obruten forpackning Villkor: 1, 2, 3 (senedan) | 1B

2. Efter 6ppnande Villkor: 1, 2 1B

3. Efter spéadning eller blandning Villkor: 1, 2 1B

b) Lagringsforhdllanden for den fardi- | Villkor: 1, 2, 4 1B

gaeller spadda/blandade produkten

Villkor:

1. Stabilitetsundersokningar har gjortsi enlighet med tidigare god-

ként protokoll. Undersokningarna skall visa att godkénda tillamp-

liga specifikationer fortfarande uppfylls.

2. Andringen fér inte varaen foljd av oférutsedda handel ser under

tillverkningen eller bero pé problem med héllbarheten.

3. Hallbarhetstiden éverstiger inte fem ar.

4. Produkten &r inte ett biologiskt |akemedel .

43. Tillsats, utbyte eller borttagande av doserings- eller

administreringshjalpmedel som inte utgor del av

primérfor packningen (spacer hjalpmedel for inhalation via

dosaer osol undantas)

a) Humanl&kemedel

1. Tillsats eller utbyte Villkor: 1, 2 1A
(se nedan)

2. Borttagande Villkor: 3 1B

b) Veterindrmedicinska lakemedel | Villkor: 1, 2 1B
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Andring/villkor som skall uppfyllas

Typ

Villkor:

1. Det foreslagna doseringshjé pmediet skall ge erforderlig dos av
l&kemedlet med korrekt noggrannhet, i enlighet med godkénd do-
seringsanvisning, och uppgifter som styrker detta skall finnastill-
gangliga.

2. Det nya hjélpmediet fungerar tillsammans med |&kemedlet.

3. Lékemedlet kan fortfarande administreras med korrekt nog-
grannhet.

44. Andring av specifikation for doserings- eller
administreringshjalpmedel for veterindrmedicinska lékeme-
del

a) Skéarpning av gransvérden for Villkor: 1, 2, 3(senedan)
specifikationer

Villkor: 2, 3

1B

b) Tillagg av ny testparameter Villkor: 2, 4

1B

Villkor:

1. Andringen &r inte en foljd av ett &agande att granska gransvar-
den for specifikationer, gjort i samband med négon tidigare be-
doémning (t.ex. vid ansdkan om godkénnande for forsaljning eller
typ 2-andring).

2. Andringen f&r inte varaen foljd av of 6rutsedda handel ser under
tillverkningen.

3. Eventuella andringar skall liggainom godkanda gransvarden.

4. Eventuellanyatestmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sitt.

45. Andring av testforfarande for doserings- eller
administreringshjalpmedel for veterinar medicinska lakeme-
del

a) Mindre éandring av ett godkant Villkor: 1, 2, 3 (se nedan)
testforfarande

b) Ovriga dndringar av testfor- Villkor: 2, 3,4
farandet, t.ex. att ett godkant test-
forfarandebytsut mot ett nytt forfa-
rande

1B




Andring/villkor som skall uppfyllas Typ
Villkor:

1. Det nya eller uppdaterade forfarandet & minst likvérdigt med

det tidigare testforfarandet.

2. Lampliga (re-)valideringsundersokningar har gjorts i enlighet
med tillampligariktlinjer.

3. Valideringsresultat visar att det nya testférfarandet & minst lik-
vardigt med det foregdende.

4. Eventuella nya testmetoder avser inte ny icke-standardiserad
teknik eller standardiserad teknik anvand pa ett nytt sitt.

46. Andringav produktresuméfor ett lakemedel, somi allt va- | 1B

sentligt Overensstammer med ett annat lakemede, till foljd av
ett kommissionsbeslut om hanskjutning av ett ursprungligt 1&-
kemedel i enlighet med artikel 30i direktiv 2001/83/EG eller
artikel 341 direktiv 2001/ 82/EG

Villkor:

1. De berorda avsnitten i den foreslagna produktresumén motsva-
rar exakt texten i bilagan till kommissionens beslut om hanskjut-
ningsforfarande for det ursprungligalakemediet.

2. Ansdkan lamnas inom 90 dagar efter offentliggdrande av kom-
missionens beslut.
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BILAGA 2

Andringar av ett godkannande for forsaljning vilka krééver en ansbkan
om utvidgat godk&nnandei enlighet med 8 kap. 2 § punkt 1

Nedanstdende andringar kommer att raknastill den kategori som kréver ansi-
kan om utvidgat godkénnandei enlighet med 8 kap. 2 § punkt 1.

En utvidgning eller en @ndring av ett befintligt godkannande for férséljning
skall beviljas av Lékemedel sverket.

Namnet pa |akemedlet kommer att vara detsamma for det utvidgade som
for det befintliga godkénnandet for forséljning av |ékemedlet.

Andringar som kréaver anstkan om utvidgat godk&nnande
1. Andringar avseende aktiv substans/aktiva substanser

i) Ersdttning av den eller de aktiva substanserna med ett annat salt/esterkom-
plex/derivat (med samma terapeutiska komponent) vars verkan och sakerhet
inte vasentligen skiljer sig fran den ersatta substansen. ii) Erséttning med en
annan isomer eller blandning av isomerer, eller att en blandning erséits med
en isolerad isomer (t.ex. att en racemat ersétts med en enda enantiomer), vars
verkan och sakerhet inte vasentligen skiljer sig fran den ersatta komponenten.
iii) Erséttning av en biologisk substans eller bioteknologisk produkt med en
substans eller produkt med en nagot annorlundamolekylstruktur. Modifiering
av den vektor som anvands for att producera antigenen/utgangsmaterialet, in-
klusive en ny mastercel|bank fran annan kalla, med en verkningsgrad och si-
kerhet som inte vasentligen skiljer sig frén den som modifierats. iv) Ny ligand
eller kopplingsmekanism for ett radioaktivt 1akemedel. v) Andring av extrak-
tionsmedel eller andel vaxtdrog i vaxtpreparat dér verkningsgraden och s&
kerheten efter andringen inte uppvisar ndgra vasentliga skillnader.

2. Andringar avseende styrka, |akemedelsform och administreringsvag

i) Andring av biotillganglighet.

i) Andring av farmakokinetik, dvs. dndring av frisittningshastighet.
iii) Andring eller tillagg av ny styrka.

iv) Andring eller tillagg av ny |dkemedelsform.

v) Andring eller tillagg av ny administreringsvag. 3

3. Ovriga andringar som sérskilt avser veterinérmedicinska | akemedel
avsedda for livsmedel sproducerande djur

Andring eller tillagg av djurslag som medlet & avsett for.

13 Nar det galler parenteral administrering & det nodvéandigt att skilja mellan intraarte-
riell, intravends, intramuskulér, subkutan och dvriga administreringsvégar. Betréffande
administrering av vaccin till fjaderfa anses respiratoriska, orala och okulé&ra administre-
ringsvégar varalikvérdiga.
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