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1. INDLEDNING

Denne vejledning omfatter variationer af markedsferingstilladelser til legemidler til dyr (herefter kaldet
“veterinarlegemidler”).

Ved variationer forstds enhver @ndring af betingelserne i en tilladelse til at markedsfere et veterinzr-
leegemiddel samt enhver @ndring i produktresuméet og de dokumenter, der ligger til grund for en
markedsforingstilladelse.
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Ifolge artikel 61 og 62 1 forordning (EU) 2019/6 om veterinzerleegemidler (herefter kaldet veterinaer-
forordningen™) skal indehaveren af markedsferingstilladelsen (herefter kaldet "MAH”) registrere eller
anspge om godkendelse af en variation.

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 tilhorer samme modersel-
skab eller gruppe af selskaber, og ansegere, der har indgéaet aftaler om eller udever samordnet praksis
vedrerende markedsforing af det relevante veterinerlegemiddel. Betegnelsen ”samme markedsferingstil-
ladelse” omfatter alle former og styrker af et givent veterinerlegemiddel, dvs. et D. Sp.nr. (Dansk
specialitetsnummer).

1.1. Kort om reglerne for variationer

Veterinarforordningen fastlegger regler for markedsforing, fremstilling, import, eksport, levering, di-
stribution, leegemiddelovervagning, kontrol og anvendelse af veterinzerlegemidler. Fra den 28. januar
2022 skal veterinerforordningen anvendes i alle EU-lande.

Veterin@rforordningen afleser tidligere lovgivning pd omradet. Forordningen afleser saledes veterinar-
direktivet, som har varet implementeret 1 legemiddelloven og tilherende bekendtgerelser.

Der er i veterinarforordningens artikel 60-68 indfert et regelset for behandling af variationer. Reglerne
afleser Kommissionens variationsforordning (EF) nr. 1234/2008 med senere @ndringer for lagemidler til
mennesker og dyr (herefter kaldet variationsforordningen”). Nogle f& veterinerlegemidler er dog undta-
get fra veterin@rforordningen, jf. forordningens artikel 2, stk. 7. Variationer for disse veterinarleegemidler
vil fortsat skulle behandles efter reglerne i variationsforordningen.

Variationsreglerne som beskrevet 1 veterinerforordningens artikel 60-68 er suppleret af en sakaldt
gennemforselsforordning og en vejledning om klassificering af variationer fra Koordinationsgruppen for
gensidig anerkendelse og decentraliserede procedurer for veterinerlegemidler (CMDv).

Gennemforselsforordningen indeholder et bilag, som er en liste af @ndringer, der ikke kraever vurdering
af Legemiddelstyrelsen for disse implementeres af MAH (herefter kaldet ”VNRA” = variations not
requiring assessment). Disse @ndringer skal MAH selv registrere i den europ@iske legemiddeldatabase
("UPD” = Union Product Database).

CMDv’s vejledning er en liste af variationer, der kraever vurdering af Lagemiddelstyrelsen for disse
implementeres af MAH (herefter kaldet ”VRA” = variations requiring assessment). Disse @ndringer skal
MAH ansgge om hos Lagemiddelstyrelsen.

For bdde VNRA og VRA galder det, at Legemiddelstyrelsen treffer afgerelse om godkendelse eller
afslag.

Gennemforselsforordningen og CMDv’s vejledning skal ligeledes anvendes fra den 28. januar 2022.

1.2. Supplerende information pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside

P& Lagemiddelstyrelsens hjemmeside findes supplerende information om variationer. Informationen
bestar af links til forordninger, vejledninger o.lign. og eventuelt af spargsmal og svar vedrerende variatio-
ner. Informationen pd hjemmesiden bliver labende opdateret, og det anbefales, at MAH gor sig bekendt
med de relevante oplysninger.

2. VEJLEDNINGENS ANVENDELSESOMRADE

Vejledningen er geldende for variationer af markedsforingstilladelser til veterinerlegemidler, der er
udstedt af Legemiddelstyrelsen inden den 28. januar 2022 i henhold til de indtil da gaeeldende regler (dvs.
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leegemiddelloven og tilherende bekendtgerelser), eller efter den 28. januar 2022 i henhold til reglerne 1
veterinarforordningen.

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

Vejledningen omfatter derimod ikke markedsferingstilladelser, der er udstedt af Europa-Kommissionen
efter den centrale procedure.

2.1. Afgrensning af veterinzerlaegemidler

Veterinarforordningens artikel 2 fastlegger, hvilke veterinerlegemidler forordningen finder anvendelse
pa. Nogle fa veterinerleegemidler er undtaget fra forordningens anvendelsesomréde, jf. forordningens
artikel 2, stk. 7.

De veterinerlegemidler, der ikke er omfattet af veterinaerforordningen, er for sa vidt angér variationer 1
stedet reguleret af variationsforordningen med tilherende vejledninger, jf. afsnit 1.1.

2.2. Homeopatiske veterinzerlegemidler

Homgopatiske veterinerlegemidler, der er registreret i overensstemmelse med veterinarforordningens
artikel 86, er ikke omfattet af veterinarforordningens regler om bl.a. variationer. Ved variationer til
registrerede homeopatiske veterinerlegemidler skal reglerne 1 variationsforordningen folges, jf. bekendt-
gorelse om homeopatiske leegemidler m.v.

2.3. Parallelimporterede veterinzrlaegemidler

En parallelimporter af et veterinaerleegemiddel skal i1 henhold til veterinaerforordningen ikke have en
markedsforingstilladelse til parallelimport. En parallelimporter skal have en tilladelse til parallelhandel,
jf. veterinaerforordningens artikel 102.

Forpligtelsen til at registrere eller soge om godkendelse af en variation efter reglerne i veterinerfor-
ordningen pédhviler MAH 1 eksportlandet (i forordningen benavnt “’kildemedlemsstaten”). Parallelfor-
handleren af et veterinerlegemiddel skal saledes ikke registrere eller soge Lagemiddelstyrelsen om
godkendelse af variationer for det parallelforhandlede veterinaerleegemiddel. I stedet skal parallelforhand-
leren orientere Lagemiddelstyrelsen om variationer for det parallelforhandlede veterinerlegemiddel i
eksportlandet, som er blevet godkendt af eksportlandets myndigheder, jf. bekendtgerelse om tilladelse
til parallelhandel med laegemidler til dyr. Der henvises desuden til vejledning om parallelhandel med
leegemidler til dyr.

3. VARIATIONSTYPER

Variationer inddeles ifelge veterinaerforordningen i folgende to typer:

1) Variationer, som ikke krcever vurdering (VNRA) (jf. artikel 61)
Andringer af denne type er oplistet 1 gennemforselsforordningens bilag. Bilaget fastsatter krav for
den enkelte &ndring, som skal vare opfyldt for at @ndringen kan klassificeres som VNRA.

2) Variationer, der kreever vurdering (VRA) (jf- artikel 62)
Andringer af denne type er oplistet i CMDv’s vejledning.
Endvidere klassificeres en &ndring som VRA, hvis en @ndring, som ellers er indeholdt 1 gennem-
forselsforordningens bilag, ikke overholder de fastsatte krav.

For bdde VNRA og VRA gelder, at hvis en variation medferer konsekvensandringer af produktresumé,
mearkning og/eller indlegsseddel (produktinformation”), betragtes disse @ndringer som en del af den
pageldende variation.
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3.1. Variationer, som ikke kraver vurdering (VNRA)

For at en @&ndring kan klassificeres som VNRA skal @ndringen vare indeholdt i gennemforselsforord-
ningens bilag og de fastsatte krav skal vare overholdt. Med krav menes, at de opstillede betingelser
skal veere opfyldt og den kreevede dokumentation skal vere fremlagt. Det understreges, at de fastsatte
krav, der er anfort for en hovedendring (hovedafsnit) skal opfyldes tillige med de fastsatte krav for den
specifikke endring (underafsnit).

Eksempel pa en kvalitetseendring:

Klassificering ”B. 3” er hoved®ndringen (hovedafsnit), hvor de fastsatte krav er dokumentation, der
skal fremlagges.

Klassificering ”B. 3.a” er den specifikke @ndring (underafsnit), hvor de fastsatte krav er bade betingel-
ser, der skal

opfyldes og dokumentation, der skal fremlegges.
Hvis blot ét af de fastsatte krav ikke er opfyldt, skal den pageldende @ndring klassificeres som VRA.

En redaktionel @ndring kan ikke medtages i en registrering af en VNRA. Se afsnit 3.2 vedrerende
definition af redaktionel @ndring.

Gennemforselsforordningens bilag er inddelt som folger:

A) Administrative endringer

B) Kvalitetseendringer

C) Andringer vedrerende sikkerhed, effekt og legemiddelovervagning
D) Andringer vedrerende vaccineantigen-master-filen (VAMF).

3.1.1. Registreringsprocedure for VNRA

Opfylder en variation de krav, der er omtalt 1 afsnit 3.1, skal MAH registrere variationen 1 UPD senest
30 dage efter, at MAH har implementeret @ndringen.

Vejledning om hvordan MAH skal registrere @ndringen i UPD fremgar af information pa Det Europze-
iske Leegemiddelagenturs (EMA’s) hjemmeside.

Ved registrering af variationen 1 UPD skal MAH 1 feltet ”submission comments” tydeligt forklare
baggrunden for @ndringen (scope/background). Der skal desuden angives, hvad der er godkendt nu
(present) og hvad der seges godkendt (proposed). Formalet er at give et overblik over den ansegte
@ndring. Teksten skal vaere entydig og sé kort og precis som mulig. Der skal tilfgjes en henvisning til
tilherende opdaterede afsnit af dossieret.

Ved registrering af variationen i UPD skal MAH samtidig medsende al nedvendig dokumentation, og
hvor relevant, produktresumé, markning og indlaegsseddel. For variationer af veterinerleegemidler, der
markedsfores i Danmark, skal det relevante materiale foreligge pd dansk.

Zndringer, der er forbundet til VRA, kan indsendes via UPD med implementeringsdato i fremtiden.

Lagemiddelstyrelsen treffer afgearelse om godkendelse eller afslag. Laegemiddelstyrelsen giver besked
til MAH om afgerelsen ved at registrere denne i UPD. Laegemiddelstyrelsen bestraber sig pa, at denne
registrering sker inden for 30 dage fra MAH’s registrering af variationen i UPD.

Ved afslag sender Legemiddelstyrelsen samtidig med registreringen i UPD et afgerelsesbrev til MAH.

Ved godkendelse af en variation, der vedrerer produktresumé, maerkning og/eller indleegsseddel, sender
Lagemiddelstyrelsen samtidig med registreringen et brev til MAH, hvori det oplyses, hvornér &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 5.2 og 5.3. Safremt der er tale om en variation til en
markedsforingstilladelse, der er udstedt af Laegemiddelstyrelsen efter DCP, MRP eller SRP med Danmark
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som referenceland, underretter Legemiddelstyrelsen MAH og de kompetente myndigheder i de relevante
medlemsstater om, hvorvidt variationen godkendes eller afvises.

Hvis Legemiddelstyrelsen traeffer afgorelse om afslag af registreringen skal MAH serge for, at tilstan-
den for &ndringens implementering genetableres.

3.2. Variationer, der kraever vurdering (VRA)

Andringer, der krever vurdering, er klassificeret i CMDv’s vejledning. Endvidere klassificeres en
@ndring som VRA, hvis en @&ndring, som ellers er indeholdt i gennemforselsforordningens bilag, ikke
overholder de fastsatte krav.

For VRA, der er oplistet i CMDv's vejledning og hvor der er fastsat krav til dokumentation, skal
den kreevede dokumentation fremlegges. Listen er dog ikke udtemmende i forhold til at nevne alle
relevante dokumentationskrav, idet dokumentationskravene athenger af variationens naermere karakter. I
tilfeelde, hvor variationen indebarer en pavirkning af indholdet i veterinerlegemidlets dossier, skal alle
opdaterede afsnit af dossieret fremlaegges sammen med variationsansggningen.

Redaktionelle @ndringer af veterinerlaegemidlets dossier betragtes generelt som en del af den VRA, der
angér den pagaldende del af dossieret. I sadanne tilfelde er der sdledes ikke behov for at behandle de
redaktionelle @ndringer som en s@rskilt VRA. Disse bor i stedet tydeligt fremhaves 1 variationsansggnin-
gen som redaktionelle @ndringer. Sammen med ansegningen skal MAH desuden vedlegge en erklering
om, at indholdet af den relevante del af dossieret ikke er @ndret ved den redaktionelle @&ndring 1 videre
omfang end den ansegte variation. Eksempelvis omfatter en redaktionel @ndring fjernelse af foreldet
eller overflodig tekst, men ikke fjernelse af specifikationsparametre eller fremstillingsbeskrivelser.

CMDv’s vejledning er inddelt som folger og supplerer dermed gennemforselsforordningens bilag:

E) Administrative @ndringer

F) Kvalitetseendringer

G) Andringer vedrarende sikkerhed, effekt og leegemiddelovervagning

H) ZAndringer vedrerende vaccineantigen-master-filen (VAMF) eller platform teknologi master-filen
(PTMF)

I) Andring af de(n) aktive substans(er), styrke, legemiddelform, administrationsve;j eller fedevareprodu-
cerende dyrearter.

3.2.1. Ansogningsprocedure for VRA

En variationsansegning skal indsendes til Legemiddelstyrelsen 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, ekspertrapport eller ekspertudtalelse og CV
pa ekspert samt hvor relevant, produktresumé, maerkning og indlegsseddel pa relevant sprog. Hvis MAH
har fiet en anbefaling vedrerende klassificering af @ndring fra CMDwv eller fra EMA (se afsnit 4) skal
kopi af denne anbefaling medsendes.

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

Med hensyn til rent nationalt godkendte leegemidler skal produktresumé, markning og indlegsseddel
alene foreligge pa dansk. Denne produktinformation skal fremlaegges sammen med den indgivne variati-
onsansggning. Hvis det er nedvendigt skal mock-ups eller prover stilles til radighed.

Ved variationer, der medferer @ndringer 1 produktresuméet, skal der vedleegges et udkast til det opdate-
rede produktresumé i et elektronisk og redigerbart format (Word). Det samme galder de tilherende udkast
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til opdateret indleegsseddel og meerkning, nar variationen medferer @ndringer 1 disse. Dokumenterne skal
vedlagges 1 annoteret og renskrevet udgave.

Der findes kun ét godkendt produktresumé med tilherende indlegsseddel og markning. Hvis der for
et veterinerlegemiddel indsendes flere variationer, som behandles samtidig, og som &ndrer ved produk-
tinformationen, skal man for hver enkel variation ga ud fra det til enhver tid godkendte produktresumé
og den tilhgrende indlaegsseddel og maerkning. I umiddelbar forlengelse af, at en af variationerne er
blevet godkendt, er det sdledes ansogers ansvar at indsende et konsolideret produktresumé, indlegsseddel
og markning for de variationer, som fortsat er underlagt en igangvarende 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 ansggningsskema.

3.2.2. Gruppering

Gruppering er kun en mulighed for VRA, jf. artikel 64 i veterinerforordningen. Dvs. gruppering er ikke
muligt for VNRA. Dermed er det heller ikke muligt at gruppere VRA med VNRA.

Det anbefales at undgé at gruppere variationer, som ikke er relaterede. F.eks. gruppering af kvalitetsan-
dringer og @&ndringer vedrerende sikkerhed/effekt.

Hvis der samtidigt anseges om flere @ndringer vedrerende samme markedsforingstilladelse udstedt af
Lagemiddelstyrelsen, kan samtlige @ndringer anfores pd samme ansegningsskema.

Hvis der for flere rent nationale markedsferingstilladelser med samme MAH og som er udstedt af
Laegemiddelstyrelsen, seges om én eller flere identiske @ndringer kan samtlige @ndringer anfores pa
samme ansggningsskema.

3.2.3. Worksharing
Worksharing er kun en mulighed for VRA, jf. artikel 65 i veterinarforordningen. Dvs. worksharing er
ikke muligt for VNRA.

Hvis der for flere markedsferingstilladelser med samme MAH og som er udstedt af forskellige kompe-
tente myndigheder, soges om ¢n eller flere identiske @ndringer kan samtlige @ndringer anferes pad samme
ansggningsskema.

3.2.4. Behandling af ansogningen

Veterinarforordningens artikel 66 og 67 fastsatter procedurerne for behandling af variationsansegnin-
gen, herunder sagsbehandlingsfrister. PA CMDv’s hjemmeside er der adgang til yderligere information,
herunder CMDv-vejledninger, som bl.a. indeholder oplysninger om procedurerne, sagsbehandling og
tidsplaner.

Efter modtagelse af en ansegning bekraefter Lagemiddelstyrelsen inden for 15 dage modtagelsen af en
valid ansegning.

Séfremt en variationsansegning mangler oplysninger og/eller dokumentation fastsatter Laegemiddelsty-
relsen en rimelig tidsfrist til, at MAH kan supplere ansggningen med de manglende oplysninger og/eller
dokumentation.

Nér en valid ansegning er modtaget, vurderer Leegemiddelstyrelsen ansegningen.

CMDv’s vejledning om klassificering af variationer indeholder i bilaget oplysning om de generelt
forudsete sagsbehandlingsfrister for vurdering af de forskellige oplistede variationer.

Som udgangspunkt skal Lagemiddelstyrelsens vurdering vare udarbejdet senest 60 dage efter modta-
gelsen af en valid ansegning (standardfrist). Fristen kan dog forlenges til 90 dage, hvis Laegemiddelsty-
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relsen vurderer, at variationsansegningens kompleksitet kreever dette (forlenget frist). MAH vil 1 sa fald
blive underrettet om forlengelsen. Fristen for visse mindre komplicerede VRA er forkortet til 30 dage
(reduceret frist). Der er desuden mulighed for at ansege om en yderligere forkortet tidsfrist pd 22 dage
ved variationer, der kraver hastevurdering.

Hvis Legemiddelstyrelsen efter vurdering af ansegningen ensker yderligere information kan Legemid-
delstyrelsen inden for fristen anmode MAH om at fremlegge supplerende oplysninger inden for en
bestemt tidsfrist. I tilfaelde heraf suspenderes tidsfristen pa de 30, 60 eller 90 dage. Dvs. de angivne
sagsbehandlingsfrister inkluderer ikke den tid, MAH bruger pé at besvare foresporgsler fra Legemiddel-
styrelsen.

For en grupperet variationsansegning, hvor der indgdr mere end én variation, anvendes den laengste af
disse variationers sagsbehandlingsfrister. Det anbefales som navnt 1 afsnit 3.2.2. at undga at gruppere va-
riationer, som ikke er relaterede, f.eks. kvalitetsendringer og @ndringer vedrerende sikkerhed/eftekt. Hvis
sddanne @ndringer grupperes vil de folge sagsbehandlingsfristen pd 90 dage (forlenget frist).

Lagemiddelstyrelsen treffer afgerelse om godkendelse eller afslag af ansegningen. Behandling af en
ansegning med flere @ndringer afsluttes af Laegemiddelstyrelsen med en afgerelse, hvori der tages stilling
til samtlige variationer i ansegningen. Afgerelsen kan derfor bdde indeholde godkendelse og afslag.

Safremt der er tale om en variation til en markedsferingstilladelse, der er udstedt af Legemiddelstyrel-
sen efter DCP, MRP eller SRP med Danmark som referenceland, underretter Legemiddelstyrelsen MAH
og de kompetente myndigheder i1 de relevante medlemsstater om, hvorvidt variationen godkendes eller
afvises.

MAH ma forst implementere variationen, nar Laegemiddelstyrelsen har godkendt variationen og @&ndret
markedsforingstilladelsen i overensstemmelse med variationen og har fastsat en frist for implementerin-
gen, jf. forordningens artikel 68, stk. 1.

4. VARIATIONER, SOM IKKE ER KLASSIFICERET

Variationer, der ikke er klassificeret 1 gennemforselsforordningens bilag (geldende for VNRA) eller 1
CMDv's vejledning (geldende for VRA), skal automatisk klassificeres som VRA. Som udgangspunkt
med en sagsbehandlingsfrist svarende til reduceret frist. Fristen kan dog forlenges, hvis Lagemid-
delstyrelsen vurderer, at variationsansegningens kompleksitet kraever dette (standard eller forlenget
frist). CMDv's vejledning indeholder allerede disse VRA, som i vejledningen er identificeret ved klassifi-
cering ’z”, eksempelvis kvalitetsendring F. L.a. 1.z.

MAH kan dog valge at anmode Laegemiddelstyrelsen om en anbefaling til klassificering af en @n-
dring. Proceduren for sddan en anmodning er beskrevet i CMDv’s vejledning om anmodninger om
klassificering. Anbefalinger givet gennem denne procedure bliver som udgangspunkt gjort tilgengelige
pa hjemmesider for CMDv og EMA.

5. IMPLEMENTERING AF VARIATIONER, INDVIRKNING PA MARKNING OG/ELLER
INDLAGSSEDDEL SAMT ANMELDELSE AF VARIATIONER TIL MEDICINPRISER

For variationer, der har indvirkning pa veterinaerlaegemidlets meaerkning og/eller indlegsseddel, forstas
implementering af variationen som det tidspunkt, hvor den sagkyndige person (Qualified person, ”QP”)
frigiver de nye pakninger. For disse variationer gelder en sarlig proces for implementering af nye pak-
ninger pa markedet med den @ndrede merkning og/eller indlaegsseddel og 1 visse tilfelde for anmeldelse
til Medicinpriser via DKMAnet. Las generelt om denne proces 1 afsnittene 5.2 og 5.3, mens serlige
situationer er beskrevet 1 afsnit 5.4.

Med hensyn til ovrige variationer, der ikke har indvirkning pé veterinerlegemidlets markning og/eller
indleegsseddel, forstds implementering af variationen som det tidspunkt, hvor MAH gennemfoerer a&ndrin-
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gen. Eksempelvis for kvalitetsendringer er implementering af variationen det tidspunkt, hvor MAH
implementerer @ndringen 1 sit eget kvalitetssystem.

5.1 Implementering af variationer, der ikke har indvirkning pa veterinzrlaegemidlets maerkning
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.

5.2 Implementering af variationer, der har indvirkning pa veterinzerleegemidlets mzerkning og/eller
indlaegsseddel

En variation, der har indvirkning pa merkning og/eller indlaegsseddel, 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 leegemidler 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) at det af den eksisterende indleegsseddel (i pakningerne) fremgér, at den nyeste indlegsseddel kan
findes pd www.indlaegsseddel.dk, og

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

I forhold til betingelse 1), s& anbefales det, at oplysningen fremgéir mellem indlaegssedlens overskrift
og afsnittet med navn og adresse pd MAH. Legemiddelstyrelsen har fastsat folgende standardsetning for
oplysningen: ”Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk”.

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

Lagemiddelstyrelsen kan dog altid konkret fastsette en kortere eller lengere implementeringsfrist
for &ndring af maerkning og/eller indlegsseddel. Sddanne sarlige implementeringsbetingelser vil blive
fastsat ved godkendelse af variationen.

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 veterinerlegemiddel omfatter forhold vedrerende sikkerhe-
den for anvendelsen af veterinerleegemidlet, vil det af Lagemiddelstyrelsens godkendelse fremgd om
indleegsseddel skal @ndres umiddelbart samt om der stilles krav om tilbagetraekning af veterinerleegemid-
let.

5.3 Anmeldelse til Medicinpriser af variationer, der har indvirkning pa veterinzerlaegemidlets
markning og/eller indlaegsseddel

For leegemidler, der er markedsfort eller tidligere har varet markedsfort, skal visse variationer efter
deres godkendelse ogsda anmeldes til Laegemiddelstyrelsen med henblik pd endring 1 Medicinpriser
via DKMAnet — Priser og Pakninger. Anmeldelseskravet stilles som vilkar ved Legemiddelstyrelsens
godkendelse af variationerne.

Folgende variationer skal anmeldes til Medicinpriser:
e AEndring af navn eller adresse pA MAH eller repraesentanten
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e Ny reprasentant eller sletning af repraesentant
e Ny MAH
e Nyt legemiddelnavn.

Hvis en variation skal anmeldes til Medicinpriser skal anmeldelsen ske inden udlebet af implemente-
ringsfristen for @ndring af merkning og/eller indleegsseddel med den godkendte variation. Ved anmeldel-
sen informerer MAH eller dennes reprasentant Medicinpriser om variationen og tilkendegiver samtidig
at veere 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 pd www.indlaegsseddel.dk.

5.4 Seerlige situationer

5.4.1 Andring af navn eller adresse pa MAH eller repreesentanten

En @&ndring af navn eller adresse pA MAH er en VNRA og kan sédledes gennemfores ved registrering i
UPD, jf. afsnit 3.1.

En @ndring af navn eller adresse pd en reprasentant er en VRA med klassificering E.z. Zndringen skal
saledes godkendes af Legemiddelstyrelsen efter ansogning.

For begge variationstyper skal variationen anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet, medmindre de
berorte legemidler ikke er eller ikke tidligere har vaeret markedsfort. Andringen skal anmeldes for hele
D. Sp.nr. pd samme tid. Ved anmeldelsen tilkendegiver MAH at vare parat til at markedsfere de nye
pakninger pa markedet med den godkendte variation.

Fra tidspunktet, hvor anmeldelsen til Medicinpriser treeder i kraft, laber der en 2-arig implementerings-
periode inden for hvilken der skal ske implementering af nye pakninger pd det danske marked med den
@ndrede merkning og/eller indlaegsseddel. I denne periode kan der inden for det pagaldende 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 nye pakninger
med den opdaterede mearkning mv. Der er intet krav om tilbagetrekning af pakninger med den gamle
markning, medmindre MAH indgér 1 legemiddelnavnet, jf. afsnit 5.4.4.

Ved @ndring af navn pA MAH skal de markedsforte pakninger ikke have nyt varenummer efter reglerne
1 bekendtgerelse om varenumre til legemidler til mennesker og dyr, medmindre MAH-navneandringen
pavirker legemiddelnavnet, jf. afsnit 5.4.4.

5.4.2 Ny repreesentant eller sletning af repreesentant

En @ndring, hvor der skiftes til ny reprasentant, eller hvor reprasentanten slettes, er en VRA med
klassificering E.z. ndringen skal saledes godkendes af Laegemiddelstyrelsen efter ansegning.

Efter godkendelsen skal variationen anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet, medmindre de bererte
leegemidler ikke er eller ikke tidligere har veret markedsfert. Der skal anmeldes for hele D. Sp.nr. pa
samme tid. Ved anmeldelsen tilkendegiver 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-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.
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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.

Er der tale om implementering af en reprasentantendring pa dele af ét D. Sp.nr., skal @ndringen
anmeldes pa samtlige bererte markedsferingstilladelsesnumre ("MT-numre”). Der vil fortsat gelde det
samme implementeringsforleb og de samme frister.

5.4.3 Ny MAH samt evt. konsekvenser for leegemidlets navn

En @ndring til ny MAH er en VRA med klassificering E.z. Andringen skal saledes godkendes af
Lagemiddelstyrelsen efter ansogning.

Hvis navnet pA MAH indgér i navnet pd veterinerlegemidlet (sdkaldt fallesnavn), skal der ved
ansegningen om godkendelse af variationen om @ndring i MAH seges om tilladelse til @ndring af
legemiddelnavnet. Nar bade MAH og legemiddelnavnet @ndres, skal implementeringsprocessen for
@ndring af legemiddelnavn folges, jf. afsnit 5.4.4. nedenfor.

Efter godkendelse af ny MAH skal variationen anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet, medmindre
de berorte leegemidler ikke er eller ikke tidligere har varet markedsfort. Der skal anmeldes for hele
D. Sp.nr. pd samme tid. Ved anmeldelsen tilkendegiver 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 legemiddelpakning 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.

5.4.4 Nyt leegemiddelnavn

En @ndring af veterinerlaegemidlets navn er en VNRA med klassificering A. 2 og kan saledes gennem-
fores ved registrering i UPD, jf. afsnit 3.1. Dette forudsetter imidlertid, at det nye navn er godkendt af
Lagemiddelstyrelsen. Vejledning om hvordan MAH skal ansege om et nyt legemiddelnavn findes pa
Lagemiddelstyrelsens hjemmeside.

Variationen skal registreres i UPD inden for 30 dage fra accept af navnet. Der kan ske godkendelse af en
implementeringsdato i fremtiden.

Andring af legemiddelnavnet skal anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet efter godkendelse af
variationen, medmindre de berorte legemidler ikke er eller ikke tidligere har veret markedsfert. Der
skal anmeldes for hele D. Sp.nr. pa samme tid. Ved anmeldelsen tilkendegiver MAH at vere parat til at
markedsfore de nye pakninger med den godkendte navneandring.

Indgar navnet pA MAH 1 veterinerlegemidlets navn (fellesnavn + MAH) betyder en andring til ny
MAH eller @&ndring af navn pd MAH, at legemiddelnavnet skal @ndres. I s fald skal @ndringen af
leegemiddelnavn 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.

VEIJ nr 9259 af 11/03/2022 10



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 markedsferes alene l&egemiddelpakninger
med den nye maerkning.

5.4.5 Afregistrering af en form eller styrke

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

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

For ikke-markedsforte veterinerlegemidler kan notifikationen enten ske til Medicinpriser via DKMA-
net — Priser & Pakninger eller alternativt kan notifikationen sendes pr. e-mail til godkendelse@dkma.dk
eller fysisk post til Laegemiddelstyrelsen, Kvalitetsevaluering og Kliniske Forseg, 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, godkendelse@dkma.dk.

Hvis afregistreringen forventes at pavirke dyresundheden, f.eks. fordi der ikke findes substituerbare al-
ternativer, skal MAH senest 2 maneder for planlagt afregistrering indberette dette til Legemiddelstyrelsen
pa shortage@dkma.dk. Indberetningen skal indeholde oplysninger om arsagen til, at veterinaerleegemidlet
ikke leengere skal markedsfores.

Det kan vare relevant at sende direkte information til dyrleger mv. med rddgivning om, hvordan denne
mangelsituation kan handteres. Ligeledes kan Laegemiddelstyrelsen valge at informere om situationen pa
styrelsens hjemmeside.

5.4.6 £ndret komposition

Ved @ndring af veterinerlegemidlets komposition er MAH forpligtet til at sikre, at de relevante aktorer,
f.eks. dyrleger og apoteker, er behorigt informeret om disse @ndringer forud for introduktionen af
veterin@rlegemidlet med den @ndrede komposition pd markedet. Ligeledes er MAH forpligtet til at sikre
relevant information om den @ndrede komposition pa pakningsmaterialet.

Ved @ndring af veterinerleegemidlets udseende eller indholdsstoffer stiller Legemiddelstyrelsen krav
om, at &ndring af markning og indlegsseddel sker samtidig med markedsferingen af pakningerne, hvor
disse @ndringer er foretaget. Opdateret indlegsseddel skal vare uploadet pd www.indlaegsseddel.dk
senest ved markedsforing af disse pakninger.

Ved @ndringer, der medforer at veterinerleegemidlets udseende eller smag er forandret, kan det &ndrede
veterin@rlegemiddel 1 en overgangsperiode forsynes med hjelpeetiket, hvoraf det fremgér, at udseendet
eller smagen er forandret, men at indholdet i gvrigt er uforandret. I en overgangsperiode pa 6 maneder
accepteres det, at begge kompositioner er pad markedet samtidig. Perioden starter, nar forste ny pakning
introduceres.

5.4.7 Andret opbevaringstid eller opbevaringsbetingelser

Ved @ndring 1 et veterinerlegemiddels opbevaringstid stiller Legemiddelstyrelsen krav om, at det
pa markedet vaerende veterinerlegemiddel traekkes tilbage, sifremt den hidtil anvendte opbevaringstid
er lengere end den nye. Dette gelder dog ikke, hvis @ndringen ikke foretages af holdbarhedsmassige
arsager, men f.eks. for at ensrette opbevaringstiden i forskellige lande.

Ved @ndring 1 opbevaringsbetingelser skal det veterinerlaegemiddel, der er pd markedet, som udgangs-
punkt treekkes tilbage.
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Bade 1 forbindelse med en @ndring af veterinerlaegemidlets opbevaringstid eller -betingelser skal an-
dring af merkning og indlaegsseddel implementeres samtidig med, at de bererte pakninger markedsfores.

5.4.8 Ad hoc ompakning af veterincerlcegemidler

Hvis MAH har behov for at foretage en ad hoc ompakning i en kortere periode pd nyt pakkested skal
dettes soges som en VNRA med klassificering B. 21 og kan sdledes gennemfores ved registrering i
UPD, jf. afsnit 3.1. Dette gelder ogsd for veterinerlegemidler godkendt efter MRP og DCP. For mere
detaljerede oplysninger henvises til Legemiddelstyrelsens hjemmeside.

6. GEBYR

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

7. AFLOSNING AF TIDLIGERE VEJLEDNING

For sé vidt angér veterinerlegemidler afloser vejledningen vejledning nr. 9846 af 24. november 2020
om variationer af markedsferingstilladelser til legemidler.

Leegemiddelstyrelsen, den 11. marts 2022
METTE AABOE HANSEN

/ Pernille Rahbek
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