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Bilag 1: Referencer
1. Indledning

Denne vejledning omfatter variationer af markedsferingstilladelser til leegemidler til mennesker (ogsd

kaldet "humanmedicinske leegemidler”).

Ved variationer forstds enhver @ndring af betingelserne 1 en tilladelse til at markedsfere et humanmedi-

cinsk leegemiddel samt enhver @ndring i produktresuméet og de dokumenter, der ligger til grund for en
markedsforingstilladelse.
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Ifolge legemiddellovens § 26, stk. 1, skal indehaveren af en markedsferingstilladelse (herefter kaldet
"MAH”) ansgge om godkendelse af en variation 1 overensstemmelse med Europa-Kommissionens varia-
tionsforordning (EF) nr. 1234/2008 med senere @ndringer for humanmedicinske leegemidler og veterineer-
leegemidler (herefter kaldet variationsforordningen™).

Vejledningen orienterer overordnet om reglerne for @ndring af en markedsferingstilladelse samt giver
praktiske anvisninger for sarlige situationer.

I forhold til variationer skal ”den samme MAH” forstds som ansegere, der tilherer samme modersel-
skab eller gruppe af selskaber, og ansegere, der har indgéaet aftaler om eller udever samordnet praksis
vedrerende markedsforing af det relevante leegemiddel. Betegnelsen ”samme markedsfoeringstilladelse”
omfatter alle former og styrker af et givent legemiddel, dvs. et D. Sp.nr. (Dansk specialitetsnummer).

1.1 Kort om reglerne for variationer
Variationsforordningen fastleegger regler for behandling af variationer.

Variationsforordningen er suppleret af Europa-Kommissionens “Retningslinjer for de forskellige kate-
gorier af @ndringer samt retningslinjer for anvendelsen af procedurerne i kapitel II, Ila, III og IV 1
Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008 af 24. november 2008 om behandling af endringer af
betingelserne 1 markedsferingstilladelser for humanmedicinske leegemidler og veterinzerlegemidler og for
den dokumentation, der skal indgives 1 henhold til disse procedurer” (herefter kaldet “’klassificeringsgui-
delinen”).

Klassificeringsguidelinen indeholder oplysninger om proceduren for ansegning om godkendelse af
variationer. Klassificeringsguidelinen indeholder ogsé et bilag med oplysninger om klassificering af
variationer i forskellige typer, jf. afsnit 3.

1.2 Supplerende information pia Lagemiddelstyrelsens hjemmeside

P& Leegemiddelstyrelsens hjemmeside findes supplerende information om variationer. Informationen
bestér af links til forordninger, vejledninger og lignende og af spergsmdl og svar vedrerende variatio-
ner. Informationen pa hjemmesiden bliver lebende opdateret, og det anbefales, at MAH geor sig bekendt
med de relevante oplysninger.

2. Vejledningens anvendelsesomrade

Vejledningen er gaeldende for variationer af markedsferingstilladelser til humanmedicinske legemidler,
der er udstedt af Laegemiddelstyrelsen i henhold til leegemiddellovens § 8, stk. 1, herunder tilladelser til
markedsforing af naturleegemidler, sterke vitamin- og mineralpraparater og radioaktive laegemidler.

Vejledningen omfatter markedsferingstilladelser, der er udstedt af Laegemiddelstyrelsen efter den rent
nationale procedure, den decentrale procedure (DCP) eller proceduren for gensidig anerkendelse (MRP).

Vejledningen omfatter som udgangspunkt ikke variationer af markedsferingstilladelser, der er udstedt af
Europa-Kommissionen efter den centrale procedure (CP), medmindre der er tale om dosisdispensering, se
serlig situation som beskrevet i afsnit 6.4.10.

Vejledningen omfatter endvidere variationer af registreringer af traditionelle plantelegemidler, der er
udstedt af Laegemiddelstyrelsen efter den rent nationale procedure, jf. § 17 1 bekendtgerelse om naturlee-
gemidler og traditionelle planteleegemidler, samt traditionelle planteleegemidler godkendt via MRP eller
DCP.

For traditionelle planteleegemidler skal der seges om variationer i henhold til lovgivningen pé lige fod
med plantelegemidler for hvilke, der er udstedt en markedsferingstilladelse. Med hensyn til variationer
sidestilles en registrering séledes med en markedsferingstilladelse. Tilsvarende sidestilles dokumentati-
onskrav til traditionelle planteleegemidler (traditional herbal medicinal products) med dokumentations-
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krav til planteleegemidler godkendt som naturlegemidler (herbal medicinal products). Nar der 1 klassifi-
ceringsguidelinen er anfort specifikke krav til »herbal medicinal product«, gelder dette alle leegemidler,
hvor de aktive bestanddele er en vegetabilsk droge/drogetilberedning.

For homeopatiske legemidler gelder tilsvarende, at enhver @ndring af betingelserne i1 afgerelsen om
registrering, og enhver @ndring i de dokumenter, der ligger til grund for registreringen, skal seges som
variationer.

3. Variationstyper

Variationer inddeles 1 fire typer: type 1A, type IB, type Il og udvidelse af en markedsferingstilladelse
(ogsé kaldet ’extension”).

Variationer af type IA er mindre @ndringer, der kun har en minimal indvirkning eller slet ingen indvirk-
ning pé et legemiddels kvalitet, sikkerhed og/eller effekt. En type IA variation kan implementeres uden
forudgidende godkendelse af Lagemiddelstyrelsen, men skal meddeles Lagemiddelstyrelsen senest 12
méneder efter implementeringen. Dog skal visse variationer af type IA af administrative hensyn meddeles
til Leegemiddelstyrelsen umiddelbart efter implementeringen. Disse variationer af type IA har suffikset
»IN« (IN = immediate notification), dvs. type IAIN. At MAH skifter adresse er et eksempel pa en sddan
@ndring.

En »annual report« er en meddelelse (notifikation) om implementering af en eller flere type IA variatio-
ner, og en »annual report« kan ogsa indeholde en eller flere a-grupperinger, jf. afsnit 5.1.

Variationer af type IB er mindre @ndringer, som hverken er en @ndring af type 1A, type II eller en
udvidelse af en markedsforingstilladelse.

Variationer af type Il er storre @ndringer, der ikke er udvidelser, og som kan have vasentlig indvirkning
pa det pageldende leegemiddels kvalitet, sikkerhed og/eller virkning.

For variationer af type IB og type II gelder, at implementering af variationerne kraever en forudgaende
godkendelse fra Lagemiddelstyrelsen. For type IB galder dog enkelte undtagelser i DCP og MRP, jf.
variationsforordningens artikel 24, stk. 2, — se n@rmere herom under vejledningens punkt 6.2.

Udvidelse af en markedsferingstilladelse betragtes pr. definition som en variation, men en ansggning
om udvidelse vurderes efter proceduren for en ny ansegning om markedsforingstilladelse. De @ndringer,
der betragtes som udvidelser, er udtemmende beskrevet 1 variationsforordningens bilag I.

I variationsforordningens bilag II findes en ikke-udtemmende liste over @ndringer, der klassificeres
som type A og type II variationer, og i klassificeringsguidelinen har Europa-Kommissionen klassificeret
en raekke variationer i typerne 1A, IB og II. Klassificeringsguidelinen indeholder ogsa oplysninger om,
hvilke betingelser, der forudsettes opfyldt for de enkelte variationer, samt hvilken dokumentation, der
skal vedlaegges ved ansogning

Hvis en variation medferer konsekvensandringer af produktresumé, merkning og/eller indlaegsseddel
(’produktinformation”), betragtes disse @ndringer som en del af den padgaldende variation.

4. Variationer, som ikke er klassificeret

Variationer, der ikke er klassificeret i klassificeringsguidelinen, skal som udgangspunkt automatisk
klassificeres som type IB (type IB pr. default), medmindre variationen kan have vesentlig indvirkning pa
leegemidlets kvalitet, sikkerhed og/eller virkning. Hvis sidstnavnte er tilfaldet skal variationen seges som
type 11

MAH kan dog i henhold til variationsforordningens artikel 5 vaelge at anmode Lagemiddelstyrelsen
om en anbefaling til klassificering af en @ndring. Proceduren for en sddan anmodning er beskrevet 1
vejledning om anmodninger om klassificering fra CMDh (Koodinationsgruppen for gensidig anerkendel-
se og decentraliserede godkendelsesprocedurer for humanmedicinske anliggender). Anbefalinger givet
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gennem denne procedure bliver som udgangspunkt gjort tilgeengelige pa hjemmesider for det Europaiske
Leaegemiddelagentur (EMA) og CMDh. I denne forbindelse skal det bemarkes, at en @ndring, der som
udgangspunkt ikke er klassificeret i klassificeringsguidelinen, kun kan klassificeres som en type [A-varia-
tion, safremt det sker efter anbefaling jf. beskrevet procedure.

5. Ansegningsprocedure for variationer

En variationsansegning skal indsendes til Laegemiddelstyrelsen via CESP (Common European Submis-
sion Portal).

Ansegningen skal bestd af et folgebrev, et udfyldt elektronisk ansegningsskema og al nedvendig
dokumentation, herunder opdateret quality overall summary, ekspertudtalelse og CV pa ekspert samt hvor
relevant, produktresumé, maerkning og indlegsseddel pé relevant sprog. Hvis MAH har faet en anbefaling
vedrerende klassificering af @ndring fra CMDh eller fra EMA (se afsnit 4) skal kopi af denne anbefaling
medsendes.

Variationsansegningsskema skal hentes pa Europa-Kommissionens hjemmeside (esubmission.ema.euro-
pa.eu).

Med hensyn til rent nationalt godkendte laegemidler skal produktresumé, markning eller indlaegsseddel
alene foreligge pd dansk. Denne produktinformation ber fremlegges sammen med den indgivne variati-
onsansggning. Hvis det er nedvendigt bar mock-ups eller prover stilles til radighed.

Ved variationer, der medferer @ndringer i produktresuméet, foretreekker Lagemiddelstyrelsen, at der
vedlegges et udkast til det opdaterede produktresumé i et elektronisk og redigerbart format (Word). Det
samme g&lder de tilherende udkast til opdateret indleegsseddel og markning, nar variationen medferer
@ndringer 1 disse. Dokumenterne skal vedlaegges i annoteret og renskrevet udgave.

Der findes kun ét godkendt produktresumé med tilherende indlegsseddel og markning. Hvis der for
et legemiddel indsendes flere variationer, som behandles samtidig, og som @ndrer ved produktinformati-
onen, skal man for hver enkel variation ga ud fra det til enhver tid godkendte produktresumé og den
tilherende indlegsseddel og merkning. 1 umiddelbar forlengelse af, at en af variationerne er blevet
godkendt, er det siledes MAH’s ansvar at indsende et konsolideret produktresumé, indlegsseddel og
markning for de variationer, som fortsat er underlagt en igangverende procedure. Hermed sikres, at
produktinformationen bliver harmoniseret pa tvers af variationerne.

Der kan som hovedregel kun anseges om Lagemiddelstyrelsens godkendelse af én variation pr. anseg-
ningsskema. Dette udgangspunkt kan dog fraviges ved grupperinger og ved worksharing, hvor samtlige
@ndringer kan anferes pd samme anseggningsskema.

5.1 Gruppering

Gruppering er en mulighed, jf. artikel 7 og artikel 13d i variationsforordningen, og kan foretages 1
henhold til folgende:

— hvis de samme mindre @&ndringer af type IA 1 en eller flere markedsferingstilladelser med samme
MAH meddeles samtidig til Laegemiddelstyrelsen, eller hvis flere @ndringer af type IA i én mar-
kedsferingstilladelse meddeles samtidig til Laegemiddelstyrelsen, kan samtlige @ndringer anfores pé
samme ansggningsskema (sdkaldt a-gruppering”).

— hvis der samtidigt anseges om flere @ndringer i samme markedsferingstilladelse, og @ndringerne 1
ovrigt opfylder mindst en af de betingelser, der er opfort 1 bilag III til variationsforordningen eller
er aftalt med relevant myndighed, kan disse @&ndringer anfores pd samme ansggningsskema (sakaldt
”b-gruppering”). Denne form for gruppering er karakteriseret ved, at mindst én af de grupperede
variationer er af type IB, type Il eller en udvidelse af markedsforingstilladelsen. En b-gruppering
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behandles efter proceduren for den hgjeste variation 1 gruppen. Séfremt en b-gruppering eksempel-
vis indeholder 2 variationer af type IB og 3 af type 1A, folges proceduren for behandling af type IB
variationer. Hvis samme gruppering tillige indeholder en variation af type II, folges proceduren for
behandling af type II variationer.

— hvis der samtidigt anseges om ¢én eller flere @ndringer i flere rent nationale markedsferingstilladel-
ser med samme MAH udstedt af Lagemiddelstyrelsen, kan samtlige @ndringer anfores pd samme
anspgningsskema (sakaldt ”b-gruppering”).

Variationer af rent nationale markedsferingstilladelser kan ikke seges grupperet sammen med variatio-
ner af tilladelser udstedt efter MRP eller DCP.

5.2 Worksharing

Proceduren for worksharing (arbejdsdeling), jf. artikel 20 i variationsforordningen, kan anvendes, nar
MAH onsker at foretage en @&ndring af type IB, type II eller en b-gruppering, og @ndringen/endringer-
ne omfatter flere markedsforingstilladelser med den samme MAH. Proceduren for worksharing kan
ikke anvendes ved b-gruppering, der indeholder en ansegning om udvidelse af en markedsferingstilladel-
se. Worksharing kan indeholde MRP/DCP/CP/nationale variationer.

Hvis @ndringerne alene vedrerer nationale markedsferingstilladelser udstedt af Lagemiddelstyrelsen er
worksharing dog ikke en mulighed, men @ndringerne kan dog seges som en gruppering, forudsat at det
sker efter aftale med Laegemiddelstyrelsen.

Det er ikke en forudsatning for worksharing, at de bererte legemidler har et harmoniseret dossier
og/eller produktresumé, men det er et krav, at behandlingen af ansegningen ikke, eller kun i begraenset
omfang, indebarer behov for produktspecifikke vurderinger.

5.3 Et lagemiddel, flere variationsansegninger

Hvis der for ét leegemiddel er indsendt flere variationsansegninger for samme legemiddelform eller
flere ansegninger, som er relateret til hinanden, skal det anferes i ansegningsskemaet under punktet
»Other applications«, saledes at ansegningerne kan behandles samlet.

Under punkterne »Precise scope and background for change and justification for grouping, worksharing
and classification of unforeseen changes « samt »Present« og »Proposed« skal der altid gives en precis
beskrivelse af, hvad ansggningen omhandler, hvad der er gaeldende status, og hvad der enskes godkendt.

5.4 Behandling af ansegningen

Variationsforordningen fastsatter sagsbehandlingstider for de forskellige variationstyper. Generelt kan
det oplyses, at sagsbehandlingstiden beregnes fra procedurestart til Laegemiddelstyrelsens endelige afgo-
relse, og for type IB og type II variationer medregnes ikke den tid, som MAH anvender til at besvare
foresporgsler fra Laegemiddelstyrelsen (“clock-stop”). Pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside findes mere
information om sagsbehandlingstiderne.

Variationer af type IA (herunder IAIN variationer)

Som udgangspunkt er det ikke muligt for MAH at fremlegge supplerende oplysninger for type IA-va-
riationer. Ansggninger, der ikke er valide ved modtagelsen, vil ikke blive godkendt.

Lagemiddelstyrelsen treffer afgarelse om godkendelse eller afslag af ansegningen. Behandling af en
grupperet anseggning med flere @ndringer afsluttes af Legemiddelstyrelsen med en afgerelse, hvori der
tages stilling til samtlige variationer i ansegningen. Afgerelsen kan derfor bade indeholde godkendelse og
afslag (delvis godkendelse).
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Safremt der er tale om en variation til en markedsferingstilladelse, der er udstedt af Legemiddelstyrel-
sen efter DCP eller MRP med Danmark som referenceland (RMS), underretter Laegemiddelstyrelsen
MAH og de kompetente myndigheder i1 de relevante medlemsstater, hvorvidt variationen godkendes eller
afvises. MAH vil efterfolgende modtage et afgorelsesbrev.

Safremt der er tale om en variation til en markedsferingstilladelse, der er udstedt af Laegemiddelstyrel-
sen efter DCP eller MRP med Danmark som modtagerland (CMS), sender Legemiddelstyrelsen ikke
et afgarelsesbrev (medmindre der er tale om andringer til produktinformationen), idet det pagaldende
referenceland er ansvarlig for at meddele MAH, hvorvidt variationen godkendes eller afvises.

Hvis det drejer sig om en variation til en markedsforingstilladelse, der er udstedt af Lagemiddelstyrel-
sen efter den rent nationale procedure, sender Legemiddelstyrelsen altid et afgerelsesbrev.

Ved godkendelse af en variation, der vedrerer produktresumé, maerkning og/eller indleegsseddel, sender
Lagemiddelstyrelsen altid et brev til MAH (uanset om Danmark er RMS eller CMS samt for nationale
variationer), hvori det oplyses, hvornar @ndring af markning og/eller indleegsseddel med den godkendte
variation senest skal ske, og om MAH skal anmelde variationen til Medicinpriser via DKMAnet, jf. afsnit
6.2 0g 6.3.

Variationer af type IA kan implementeres uden forudgdende godkendelse af Lagemiddelstyrelsen, jf.
afsnit 3.

Hvis Laegemiddelstyrelsen treffer afgerelse om afslag pa en variation, der er implementeret for indsen-
delse af ansegningen, skal MAH searge for, at tilstanden for variationens implementering genetableres.

Variationer af type IB og Il

Efter modtagelse af en ansegning bekraefter Legemiddelstyrelsen modtagelse af en valid ansegning. S&-
fremt en variationsansegning mangler oplysninger og/eller dokumentation kan Lagemiddelstyrelsen
fastsette en tidsfrist til, at MAH kan supplere ansegningen med de manglende oplysninger og/eller
dokumentation.

Nér en valid ansegning er modtaget, vurderer Leegemiddelstyrelsen ansegningen.

Hvis Legemiddelstyrelsen efter vurdering af ansegningen ensker yderligere information vil Legemid-
delstyrelsen anmode MAH om at sende svar med supplerende oplysninger. Det betyder bl.a., at der
gives afslag pd ansegningen, hvis Lagemiddelstyrelsen ikke har modtaget de relevante supplerende
oplysninger inden for en given frist, medmindre serlige grunde taler for at forlenge svarfristen. En
eventuel forlengelse af tidsfristen kan kun finde sted efter aftale med Lagemiddelstyrelsen.

Lagemiddelstyrelsen treffer afgarelse om godkendelse eller afslag af ansegningen. Behandling af en
grupperet anseggning med flere @ndringer afsluttes af Legemiddelstyrelsen med en afgerelse, hvori der
tages stilling til samtlige variationer i ansegningen. Afgerelsen kan derfor bade indeholde godkendelse og
afslag (delvis godkendelse).

Séfremt der er tale om en variation til en markedsferingstilladelse, der er udstedt af Lagemiddelsty-
relsen efter DCP eller MRP med Danmark som referenceland, underretter Laegemiddelstyrelsen MAH
og de kompetente myndigheder i de relevante medlemsstater, hvorvidt variationen godkendes eller
afvises. MAH vil efterfolgende modtage et afgerelsesbrev. Safremt der er tale om en variation til en
markedsforingstilladelse, der er udstedt af Legemiddelstyrelsen efter DCP eller MRP med Danmark
som modtagerland, er det pageldende referenceland ansvarlig for at meddele MAH, hvorvidt variationen
godkendes eller afvises.

Hvis det drejer sig om en variation til en markedsforingstilladelse, der er udstedt af Lagemiddelstyrel-
sen efter den rent nationale procedure, sender Legemiddelstyrelsen altid et afgerelsesbrev.

Ved godkendelse af en variation, der vedrerer produktresumé, maerkning og/eller indlegsseddel, sender
Lagemiddelstyrelsen altid et brev til MAH (uanset om Danmark er RMS eller CMS samt for nationale
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variationer), hvori det oplyses, hvornar @ndring af markning og/eller indlegsseddel med den godkendte
variation senest skal ske, og om MAH skal anmelde variationen til Medicinpriser via DKMAnet, jf. afsnit
6.2 0g 6.3.

6. Implementering af variationer, indvirkning pa mzerkning og/eller indlzegsseddel samt anmeldelse
af variationer til Medicinpriser

For variationer, der har indvirkning pé leegemidlets markning og/eller indlaegsseddel, forstds implemen-
tering af variationen som det tidspunkt, hvor den sagkyndige person (Qualified person, "QP”) frigiver
de nye pakninger. For disse variationer gelder en serlig proces for implementering af nye pakninger
pa markedet med den @ndrede markning og/eller indlegsseddel og i visse tilfelde for anmeldelse
til Medicinpriser via DKMAnet. Las generelt om denne proces i afsnittene 6.2 og 6.3, mens sarlige
situationer er beskrevet i afsnit 6.4. For de szrlige situationer beskrevet i afsnittene 6.4.1 - 6.4.4 se
desuden supplerende information pd Lagemiddelstyrelsens hjemmeside om implementeringsproces for
visse administrative variationer.

Med hensyn til evrige variationer, der ikke har indvirkning pé leegemidlets mearkning og/eller indlaegs-
seddel, forstds implementering af variationen som det tidspunkt, hvor MAH gennemforer @ndringen. Ek-
sempelvis for kvalitetsendringer er implementering af variationen det tidspunkt, hvor MAH implemente-
rer &ndringen 1 sit eget kvalitetssystem.

6.1 Implementering af variationer, der ikke har indvirkning pa lzegemidlets mzrkning og/eller
indlegsseddel

I tilfelde, hvor en variation alene pévirker indholdet i produktresuméet, men ikke markning og/eller
indleegsseddel, opdaterer Laegemiddelstyrelsen som udgangspunkt produktresuméet pa tidspunktet for
Lagemiddelstyrelsens godkendelse af variationen.

6.2 Implementering af variationer, der har indvirkning pa leegemidlets maerkning og/eller indlzegs-
seddel

En variation, der har indvirkning pa merkning og/eller indlegsseddel, skal implementeres samtidig for
markning og indlegsseddel. Andring af markning og/eller indlegsseddel skal som udgangspunkt vere
implementeret senest 1 ar efter Legemiddelstyrelsens godkendelse af variationen.

Implementeringen skal omfatte alle legemidler og de tilherende pakningssterrelser, der er omfattet af
godkendelsen, herunder leegemidler, der aktuelt ikke er markedsfort.

Den 1-drige implementeringsfrist forudsetter dog, at felgende betingelser er opfyldt:

1) atdetaf den eksisterende indleegsseddel (i pakningerne) fremgar, at den nyeste indlaegsseddel
kan findes pd www.indlaegsseddel.dk, og

2)  at den opdaterede indlaegsseddel er uploadet pa www.indlaegsseddel.dk senest 3 maneder
efter Legemiddelstyrelsens godkendelse af variationen.

I forhold til betingelse 1) anbefales, at oplysningen fremgar mellem indleegssedlens afsnit ”Las denne
indleegsseddel grundigt” og “Oversigt over indlegssedlen”. Lagemiddelstyrelsen har fastsat folgende
standardsaetning for oplysningen: ’Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk™.

Er de to betingelser ikke opfyldt stiller Legemiddelstyrelsen krav om, at @ndring af markning og/eller
indlegsseddel skal vare implementeret senest 6 maneder efter Legemiddelstyrelsens godkendelse af
variationen.

Lagemiddelstyrelsen kan dog altid konkret fastsette en kortere eller lengere implementeringsfrist
for &ndring af markning og/eller indleegsseddel. Sadanne sarlige implementeringsbetingelser vil blive
fastsat ved godkendelse af variationen.
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I perioden indtil udlebet af implementeringsfristen kan der frigives bade nye pakninger svarende til
godkendt variation og gamle pakninger med den gamle markning. Efter udlebet af fristen kan der alene
frigives nye pakninger med den opdaterede markning mv.

Hvis en @ndring i produktresuméet for et leegemiddel omfatter forhold vedrerende sikkerheden for
anvendelsen af leegemidlet, vil det af Laegemiddelstyrelsens godkendelse fremgd om indlaegsseddel skal
@ndres umiddelbart samt om der stilles krav om tilbagetraekning af leegemidlet.

For type IA variationer kan MAH implementere @ndringer i markning og/eller indlegsseddel inden
variationen er godkendt af Lagemiddelstyrelsen, og der er fremsendt opdateret produktresumé, jf. varia-
tionsforordningens artikel 24, stk. 1. Tilsvarende kan MAH, hvor der er tale om en type IB variation
og hvor Danmark er berort medlemsstat i en MRP eller en DCP, implementere @ndringer 1 markning
og/eller indlaegsseddel i overensstemmelse med referencemedlemsstatens meddelelse om godkendelse,
inden Lagemiddelstyrelsen har fremsendt opdateret produktresumé, jf. variationsforordningens artikel 24,
stk. 2.

6.3 Anmeldelse til Medicinpriser af variationer, der har indvirkning pa leegemidlets mzaerkning
og/eller indlegsseddel

For legemidler, der er markedsfort eller tidligere har veret markedsfort, skal visse variationer efter
deres godkendelse ogsd anmeldes til Legemiddelstyrelsen med henblik pd andring i Medicinpriser
via DKMAnet — Priser og Pakninger. Anmeldelseskravet stilles som vilkar ved Laegemiddelstyrelsens
godkendelse af variationerne.

Radioaktive legemidler, naturlegemidler, traditionelle plantelegemidler, homeopatiske legemidler
samt steerke vitamin- og mineralpraparater er undtaget dette anmeldelseskrav, idet disse typer legemidler
ikke er optaget 1 Medicinpriser.

Folgende variationer skal anmeldes til Medicinpriser:

— /ndring af navn eller adresse pA MAH eller repraeesentanten
— Ny repraesentant eller sletning af reprasentant

— Ny MAH

— Nyt legemiddelnavn.

Hvis en variation skal anmeldes til Medicinpriser skal anmeldelsen ske inden udlebet af implemente-
ringsfristen for @ndring af merkning og/eller indlegsseddel med den godkendte variation, jf. afsnit
6.2. Ved anmeldelsen informerer MAH eller dennes reprasentant Medicinpriser om variationen og tilken-
degiver samtidig at vere parat til at markedsfore de forste pakninger med @ndringen. Der skal anmeldes
for hele D. Sp.nr. (Dansk specialitetsnummer) pa samme tid. Ved frigivelsen af de nye pakninger, skal der
samtidig uploades en opdateret indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Lagemiddelstyrelsen vil pad baggrund af anmeldelsen til Medicinpriser opdatere produktresuméet og
Lagemiddelstyrelsens egvrige registrerede data.

6.4 Szerlige situationer

6.4.1 Andring af navn eller adresse pa MAH eller repreesentant (type IAIN)
Andring af navn eller adresse pA MAH er en variation af type IAIN.

En @ndring af navn eller adresse pa en reprasentant er ikke omfattet af variationsforordningen. Af
praktiske hensyn er det i Danmark besluttet at behandle disse reprasentanteendringer pa samme made som
en @ndring af navn og/eller adresse pA MAH og derfor behandles de som type IAIN variationer.
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Dette gores for at sikre, at Laegemiddelstyrelsen har opdateret viden om, hvem MAH har udpeget
som reprasentant, da det er denne, som Lagemiddelstyrelsen kommunikerer med, samt for at sikre den
nedvendige opdatering af produktresuméets oplysninger om reprasentant.

En variation af type IAIN kan implementeres uden forudgdende godkendelse af Lagemiddelstyrelsen,
men skal meddeles til Legemiddelstyrelsen senest umiddelbart efter variationens implementering.

Som dokumentation for adresseendringen kan virksomheden sammen med variationsanseggningen ind-
sende en kopi af dens anmodning om adresseflytning til Erhvervsstyrelsen. Kopi af flytteaccepten fra
Erhvervsstyrelsen vil ogsa vere tilstrekkelig dokumentation.

De navnte variationer skal anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet. Der skal anmeldes for hele
D. Sp.nr. pd samme tid undtaget de berorte leegemidler, der ikke er eller ikke tidligere har veeret markeds-
fort. Ved anmeldelsen tilkendegiver MAH at vere parat til at markedsfore de nye pakninger pa markedet
med den godkendte variation.

Fra tidspunktet, hvor anmeldelsen til Medicinpriser traeder 1 kraft, lober der en 2-arig implementerings-
periode inden for hvilken der skal ske implementering af nye pakninger pa det danske marked med den
@ndrede merkning og/eller indlaegsseddel. I denne periode kan der inden for det pdgeldende D. Sp.nr.
bade frigives nye og gamle pakninger pd markedet. For hver implementering af en ny laegemiddelpakning
signalerer MAH, at der for den specifikke legemiddelpakning fremadrettet kun frigives nye pakninger.

Nér der er implementeret nye pakninger for alle de markedsferte leegemiddelpakninger med det pagel-
dende D. Sp.nr. eller senest ved udleb af implementeringsperioden, kan der kun frigives nye pakninger
med den opdaterede mearkning mv. Der er intet krav om tilbagetraekning af pakninger med den gamle
markning, medmindre MAH indgar i legemiddelnavnet, jf. afsnit 6.4.4.

Ved @&ndring af navn pA MAH skal de markedsforte pakninger ikke have nyt varenummer efter reglerne
1 bekendtgarelse om varenumre til legemidler til mennesker og dyr, medmindre MAH-navneandringen
pavirker legemiddelnavnet, jf. afsnit 6.4.4.

6.4.2 Ny repreesentant eller sletning af repreesentant

En @&ndring, hvor der skiftes til ny repreesentant, eller hvor reprasentanten slettes, er ikke omfattet af
variationsforordningen. Af praktiske hensyn er det i Danmark besluttet at behandle disse @ndringer som
en national type IB variation klassificering A.z. Dette betyder 1 praksis, at der i variationsansegningsske-
maet udelukkende skal afkrydses i ”National Authorisation” selvom et givent legemiddel er godkendt
efter MRP eller DCP.

Ansegning om tilladelse til udpegning af en ny reprasentant eller sletning af en representant skal
indgives af MAH.

Efter godkendelse skal variationen anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet. Der skal anmeldes for
hele D. Sp.nr. pa samme tid undtaget de bererte leegemidler, der ikke er eller ikke tidligere har vearet
markedsfort. Ved anmeldelsen tilkendegiver MAH at vare parat til at markedsfore de nye pakninger pa
markedet med den godkendte variation.

Fra tidspunktet, hvor anmeldelsen til Medicinpriser traeder 1 kraft, lober der en 2-arig implementerings-
periode. I denne periode kan der inden for det pdgeeldende D. Sp.nr. bade frigives nye og gamle pakninger
pa markedet. For hver implementering af en ny laegemiddelpakning signalerer MAH, at der for den
specifikke legemiddelpakning fremadrettet kun frigives nye pakninger.

Nér der er implementeret nye pakninger for alle de markedsforte leegemiddelpakninger med det pagel-
dende D. Sp.nr. eller senest ved udleb af implementeringsperioden, kan der kun frigives pakninger med
den nye merkning. Der er intet krav om tilbagetraekning af pakninger med den gamle merkning.
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Er der tale om implementering af en reprasentantendring pa dele af ¢t D. Sp.nr., skal a&ndringen
anmeldes pa samtlige berorte markedsforingstilladelsesnumre ("MT-numre”). Der vil fortsat galde det
samme implementeringsforleb og de samme frister.

6.4.3 Ny MAH samt evt. konsekvenser for lcegemidlets navn

En @ndring til ny MAH er ikke omfattet af variationsforordningen. Af praktiske hensyn er det i
Danmark besluttet at behandle denne @ndring som en national type IB variation klassificering A.z. Dette
betyder i praksis, at der i variationsansegningsskemaet udelukkende skal afkrydses i ”National Authorisa-
tion” selvom et givent legemiddel er godkendt efter MRP eller DCP.

Ansegning om ny MAH skal indgives af eksisterende MAH eller ny MAH. Det gelder bade i forbindel-
se med virksomhedsfusioner og ved salg af markedsferingstilladelser.

Ansegningen skal indeholde en bekreftelse fra bAde modtager og afgiver af markedsferingstilladelsen
samt det tilrettede produktresumé, indleegsseddel og merkning i elektronisk og redigerbart format (Word).

Ved overforsel af et legemiddel fra én MAH til en anden MAH, skal man overfore hele legemidlet
(hele D. Sp.nr), dvs. alle legemiddelformer og styrker.

Hvis navnet p4 MAH indgér i navnet pa legemidlet (sdkaldt fellesnavn), skal der ved ansggningen om
godkendelse af variationen om @&ndring i MAH seges om tilladelse til @ndring af legemiddelnavnet. En
ansegning om tilladelse til &ndring af MAH og @ndring af leegemiddelnavn kan seges i en gruppering
pa samme ansegningsskema, hvis der er tale om et laegemiddel godkendt via den rent nationale pro-
cedure. Nir bdde MAH og legemiddelnavnet @ndres, skal implementeringsprocessen for @ndring af
leegemiddelnavn folges, jf. afsnit 6.4.4.nedenfor.

Efter godkendelse af ny MAH skal variationen anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet inden udlgbet
af implementeringsfristen for @ndring af markning og/eller indlegsseddel, jf. afsnit 6.2 og 6.3. Der skal
anmeldes for hele D. Sp.nr. pd samme tid undtaget de berorte leegemidler, der ikke er eller ikke tidligere
har vaeret markedsfort. Ved anmeldelsen tilkendegiver ny MAH at vare parat til at markedsfere de nye
pakninger pa markedet med den godkendte variation.

Fra tidspunktet, hvor anmeldelsen til Medicinpriser traeder 1 kraft, lober der en 2-&rig implementerings-
periode. I denne periode kan der inden for det pdgaldende D. Sp.nr. bade frigives nye og gamle pakninger
pa markedet. For hver implementering af en ny leegemiddelpakning signalerer MAH, at der for den
specifikke legemiddelpakning fremadrettet kun frigives nye pakninger.

Nér der er implementeret nye pakninger for alle de markedsforte legemiddelpakninger med det pigel-
dende D. Sp.nr. eller senest ved udleb af implementeringsperioden kan der kun frigives pakninger med
den nye merkning. Der er intet krav om tilbagetrekning af pakninger med den gamle markning.

Et skifte af MAH kan medfore introduktion af en ny Pharmacovigilance System Master File (PSMF) og
betydelige @ndringer til den godkendte Risk Management Plan (RMP). Det er den nye MAH’s ansvar at
vurdere, om der skal anseges om disse @ndringer ved en separat variationsansggning.

6.4.4 Nyt leegemiddelnavn

En @&ndring af et legemiddelnavn er en type IB variation bade ved en @ndring af et sernavn og af et
feellesnavn, dvs. hvor et firmanavn eller maerke indgér i legemiddelnavnet.

Der skal anseges om nyt legemiddelnavn hos Lagemiddelstyrelsen.

ZAndring af leegemiddelnavnet skal anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet efter godkendelse af
variationen. Anmeldelse skal ske inden udlebet af implementeringsfristen for @ndring af meerkning og/
eller indleegsseddel, jf. afsnit 6.2 og 6.3. Der skal anmeldes for hele D. Sp.nr. pa samme tid undtaget de
berorte legemidler, der ikke er eller ikke tidligere har veret markedsfort. Ved anmeldelsen tilkendegiver
MAH at vere parat til at markedsfere de nye pakninger med den godkendte navneandring.
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Indgar navnet pA MAH 1 legemidlets navn (fellesnavn + MAH) betyder en @&ndring til ny MAH eller
@ndring af navn pdA MAH, at legemiddelnavnet skal @ndres. I sa fald skal @ndringen af legemiddelnavn
og MAH anmeldes samtidig til Medicinpriser.

En @ndring af leegemiddelnavnet bevirker, at de omhandlende leegemiddelpakninger skal have et nyt
varenummer.

Varenumre administreres af Dansk Lagemiddel Information A/S og kan rekvireres direkte ved The
Pharmaceutical Information Center i1 Finland.

Der kraves ikke nyt varenummer for leegemiddelpakninger, der har et varenummer, men aldrig er blevet
markedsfort, uanset at legemiddelnavnet @ndres.

Ved anmeldelsen af @ndringen af legemiddelnavnet skal alle de gamle legemiddelpakninger udga
(trekkes tilbage) fra markedet. Som led 1 anmeldelsen kan virksomhederne derfor ligeledes anmelde de
nye legemiddelpakningers varenumre til introduktion. Herefter markedsfores alene l&gemiddelpakninger
med den nye maerkning.

6.4.5 Afregistrering af en form eller styrke

Afregistrering af en eller flere former eller styrker af et legemiddel (delvis afregistrering) kan ske uden
en variation, men skal notificeres til Legemiddelstyrelsen.

For markedsforte legemidler skal notifikationen altid ske til Medicinpriser via DKMAnet — Priser &
Pakninger.

For ikke markedsforte laegemidler kan notifikationen enten ske til Medicinpriser via DKMAnet — Priser
& Pakninger, eller alternativt kan notifikationen sendes pr. e-mail til godkendelse@dkma.dk eller fysisk
post til Leegemiddelstyrelsen, Kvalitetsevaluering og Kliniske Forsog, Sagsstyring, Axel Heides Gade 1,
2300 Kebenhavn S.

Hvis afregistreringen af en form eller en styrke medferer et @ndret produktresumé, skal MAH desuden
sende et revideret produktresume til Legemiddelstyrelsen via e-mail til godkendelse@dkma.dk.

Hvis afregistreringen forventes at pavirke patienter, fx fordi der ikke findes substituerbare alternativer,
skal MAH senest 2 maneder for planlagt afregistrering indberette dette til Laegemiddelstyrelsen pa shorta-
ge@dkma.dk. Indberetningen skal indeholde oplysninger om arsagen til, at legemidlet ikke leengere skal
markedsfores.

Det kan vere relevant at sende direkte information til det relevante sundhedspersonale med radgivning
om, hvordan denne mangelsituation kan handteres. Ligeledes kan Lagemiddelstyrelsen velge at informe-
re om situationen pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside.

6.4.6 Andret komposition

Ved @ndring af legemidlets komposition er MAH forpligtet til at sikre, at de relevante akterer, f.eks.
leeger og apoteker, er beherigt informeret om disse @ndringer forud for introduktionen af leegemidlet med
den ®ndrede komposition pa markedet. Ligeledes er MAH forpligtet til at sikre relevant information om
den @ndrede komposition pa pakningsmaterialet.

Ved @ndring af legemidlets udseende eller indholdsstoffer stiller Laegemiddelstyrelsen krav om, at
@ndring af maerkning og indlegsseddel sker samtidig med markedsferingen af pakningerne, hvor disse
@ndringer er foretaget. Opdateret indleegsseddel skal vaere uploadet pa www.indlaegsseddel.dk senest ved
markedsforing af disse pakninger.

Ved @ndringer, der medforer at legemidlets udseende eller smag er forandret, kan det @ndrede lege-
middel i en overgangsperiode forsynes med hjelpeetiket, hvoraf det fremgér, at udseendet eller smagen er
forandret, men at indholdet i evrigt er uforandret. I en overgangsperiode pd 6 maneder accepteres det, at
begge kompositioner er pd markedet samtidig. Perioden starter, nar forste ny pakning introduceres.
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6.4.7 Andret opbevaringstid eller opbevaringsbetingelser

Ved @ndring i et legemiddels opbevaringstid stiller Laegemiddelstyrelsen krav om, at det pa markedet
vaerende legemiddel traekkes tilbage, safremt den hidtil anvendte opbevaringstid er lengere end den
nye. Dette gaelder dog ikke, hvis @ndringen ikke foretages af holdbarhedsmaessige arsager, men f.eks. for
at ensrette opbevaringstiden i forskellige lande.

Ved @ndring i1 opbevaringsbetingelser skal det legemiddel, der er pa markedet, som udgangspunkt
treekkes tilbage.

Béde 1 forbindelse med en @ndring af legemidlets opbevaringstid eller -betingelser skal @ndring af
mearkning og indlaegsseddel implementeres samtidig med, at de bererte pakninger markedsfores.

6.4.8 Ad hoc ompakning af lcegemidler

Hvis MAH har behov for at foretage en ad hoc ompakning i en kortere periode pa nyt pakkested skal
dette soges som en type IAIN variation klassificering B. IL.b. 1.a efter den rent nationale procedure. Dette
gaelder ogséd for legemidler godkendt efter MRP og DCP. Dette betyder i praksis, at der 1 variationsan-
sogningsskemaet udelukkende skal afkrydses 1 ”National Authorisation” selvom et givent legemiddel
er godkendt efter MRP eller DCP. For mere detaljerede oplysninger henvises til Lagemiddelstyrelsens
hjemmeside.

6.4.9 Tilfojelse af nyt fremstillingssted uden for EU/EQS-omrddet for lcegemiddel godkendt efter den rent
nationale procedure

I forbindelse med indsendelse af variationsansegning om tilfejelse af nyt fremstillingssted (klassifice-
ring B. IL.b. 1), hvor fremstilleren/fremstillerne er beliggende uden for EU/E@S-omrédet, og det pagel-
dende land ikke har en aftale om gensidig anerkendelse vedrerende god fremstillingspraksis med EU,
og hvor der ikke inden for de seneste 3 &r er foretaget inspektion med tilfredsstillende resultat af en
EOS-myndighed, skal ansegningen udover de krav, der fremgar af relevant guideline, indeholde folgende
dokumenter:

Fremstillertilladelse fra den lokale nationale myndighed

Site master file(s) for de(t) aktuelle fremstillingssted(er)

Audit rapport fra audit udfert af/for MAH hos fremstilleren

Erklaering fra fremstilleren om, at man er parat til myndighedsinspektion.

6.4.10 Dosisdispensering

Introduktion af eller udvidelse af en opbevaringstid i forbindelse med dosisdispensering skal sgges som
en type IB variation klassificering B. IL.f. 1.a2 efter den rent nationale procedure. Dette galder ogsé for
leegemidler godkendt efter CP, MRP og DCP. Dette betyder i praksis, at der i variationsansggningsskema-
et udelukkende skal afkrydses i "National Authorisation” selvom et givent laegemiddel er godkendt efter
CP, MRP eller DCP. For mere detaljerede oplysninger henvises til Laegemiddelstyrelsens hjemmeside.

6.4.11 £ndring af udleveringsbestemmelse

Andring af udleveringsbestemmelse er et rent nationalt anliggende. I Danmark skal @&ndringen soges
som en national type II variation klassificering C. I. 4, da der er tale om en @ndring af produktresuméet
med veasentlig indvirkning pa laegemidlets sikkerhed. Dette geelder uanset om legemidlet er godkendt via
MRP, DCP eller den rent nationale procedure. Dette betyder i praksis, at der i variationsansggningsskema-
et udelukkende skal afkrydses i ”National Authorisation” selvom et givent legemiddel er godkendt efter
MREP eller DCP.
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7. Gebyr

Lagemiddelstyrelsen opkraever gebyr 1 henhold til den til enhver tid geldende bekendtgerelse om geby-
rer. P4 Lagemiddelstyrelsens hjemmeside findes information om opkravning af gebyr. Informationen pé
hjemmesiden bliver lobende opdateret, og det anbefales at gore sig bekendt med de relevante oplysninger.

8. Aflesning af tidligere vejledning

For sa vidt angar humanmedicinske leegemidler aflgser vejledningen vejledning nr. 9846 af 24. novem-
ber 2020 om variationer af markedsferingstilladelser til legemidler.

Leegemiddelstyrelsen, den 15. september 2022
METTE AABOE HANSEN

/ Pernille Rahbek
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