Vejledning om variationer af markedsfaringstilladelser til laagemidler til mennesker
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1. Indledning

Denne vejledning omfatter variationer af markedsfaringstilladelser til lizagemidler til mennesker (ogsa kaldet
"humanmedicinske laegemidler”).

Ved variationer forstds enhver sendring af betingelserne i en tilladelse til at markedsfere et humanmedicinsk
lsegemiddel samt enhver s&endring i produktresuméet og de dokumenter, der ligger til grund for en
markedsferingstilladelse.

ltzlge lazgemiddellovens § 26, stk. 1, skal indehaveren af en markedsferingstilladelse (harefter kaldet "MAH") ansege
om godkendelse af en variation i overensstemmelse med Europa-Kommissionens variationsforordning (EF) nr.
1234/2008 med senere zndringer for humanmedicinske leegemidier og veteringerlzegemidler (herefter kaldet
"variationsforordningen”).

Vejledningen orienterer overordnet om reglerne for gendring af en markedstaringstilladelse samt giver praktiske
anvisninger for saerlige situationer.

| forhold til variationer skal "den samme MAH" forstas som ansggere, der tilhegrer samme moderselskab eller gruppe
af selskaher, og ansegere, der har indgéet aftaler om eller udever samordnet praksis vedrerende markedsfearing
af det relevante lzegemiddel. Betegnelsen "samme markedsfaringstilladelse” omfatter alle former og styrker af et
givent lsegemiddel, 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-Kemmissionens "Retningslinjer for de forskellige kategorier af
aendringer samt retningslinjer for anvendelsen af procedurerne i kapitel Il, Ila, lll og IV i Kommissionens forordning
(EF) nr. 1234/2008 af 24. november 2008 om behandling af sendringer af betingelserne i markedsfaringstilladelser for
humanmedicinske lagemidler og veterinariazgemidler og for den dokumentation, der skal indgives i henhold til disse
procedurer” (herefter kaldet "klassificeringsguidelinen”).

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,
if. afsnit 3.

1.2 Supplerende information pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside

Pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside findes supplerende information om variationer. Informationen bestar af links til
forordninger, vejledninger og lignende og af spargsmal og svar vedrerende variationer. Informationen pa
hjemmesiden bliver isbende opdateret, og det anbefales, at MAH ger sig bekendt med de relevante oplysninger.

2. Vejledningens anvendelsesomrade

Vejledningen er gaeldende for variationer af markedsferingstilladelser til humanmedicinske lsegemidler, der er udstedt
af Leegemiddelstyrelsen i henhold til leegemiddellovens § B, stk. 1, herunder tilladelser til markedsfering af
naturleegemidler, steerke vitamin- og mineralpraeparater og radioaktive leegemidler.

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

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

Vejledningen omfatter endvidere variationer af registreringer af traditionelle planteleegemidler, der er udstedt af
Leegemiddelstyrelsen efter den rent nationale procedure, jf. § 17 i bekendtgerelse om naturlaegemidler og
traditionelle plantelazgemidler, samt traditionelle planteleegemidler godkendt via MRP eller DCP,

For traditionelle plantelaegemidler skal der seges om variationer i henhold til lovgivningen pa lige fod med

plantelzegemidler for hvilke, der er udstedt en markedsferingstilladelse. Med hensyn til variationer sidestilles en
registrering sdledes med en markedsforingstilladelse. Tilsvarende sidestilles dokumentationskrav til traditionelle
plantelaegemidler (traditional herbal medicinal products) med dokumentationskrav til planteleegemidler godkendt
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som naturleegemidler (herbal medicinal products). Nar der i klassificeringsguidelinen er anfart specifikke krav il
»herbal medicinal product«, gaelder dette alle laegemidler, hvor de aktive bestanddele er en vegetabilsk
droge/drogetilberedning.

For homeopatiske lzegemidler gzelder tilsvarende, at enhver 2endring af betingelserne i afgerelsen om
registrering, og enhver zendring i de dokumenter, der ligger til grund for registreringen, skal sages som variationer.

3. Variationstyper

Variationer inddeles i fire typer: type IA, type IB, type Il og udvidelse af en markedsferingstilladelse (ogsa kaldet
"extension”).

Variationer af type IA er mindre sendringer, der kun har en minimal indvirkning eller slet ingen indvirkning pa et
laagemiddels kvalitet, sikkerhed og/eller effekt. En type |A variation kan implementeres uden forudgaende
godkendelse af Laegemiddelstyrelsen, men skal meddeles Laagemiddelstyrelsen senest 12 maneder efter
implementeringen. Dog skal visse variationer af type 1A af administrative hensyn meddeles til Laegemiddelstyrelsen
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 sadan &ndring.

Som altovervejende hovedregel skal type |A variationer samles i en »annual update« og indsendes til
Leegemiddelstyrelsen senest 12 maneder efter implementeringen af den farste endring af type 1A. Hvis der i perioden
kun foretages en type IA andring for laegemidiet indsendes »annual update« som en single type |A variation. En
»annual update« ma4 tidligst indsendes til Leegemiddelstyrelsen 9 maneder efter implementeringen af den forste
eendring af type A,

Type IAIN variationer kan indga i en »annual update«, hvis den indsendes straks efter implementeringen af type 1AIN
variationen.

Som en undtagelse til ovenstdende kan indsendelse af type IA variationer uden om »annual update« ske i falgende

tilfeelde:
» Type |A variationer som er en del af en gruppering, hvor mindst 1 af variationerne er type 1B/type If

» Type |A variationer som en del af en supergruppering

Endvidere kan individuelle type |A variationer efter aftale med Laegemiddelstyrelsen indsendes udenom »annual
update« i felgende tilfaeide:
e Hyvis type |A variationen er ngdvendig for at imedega lazgemiddelmangel, og der ifelge MSSG er behov for
regulatorisk fleksibilitet
« Huvis Laegemiddelstyrelsen vurderer, at det af hensyn til folkesundheden er nedvendigt at 22ndre en
markedsfaringstilladelse via en eller flere type |A variationer
e Hvis en 2ndring af markedsferingstilladelsen er nadvendig af hensyn til en forestaende inspektion eller et
ejerskifte
Hvis Leegemiddelstyrelsen anmoder herom
Hvis en type IA variation i en »annual update« er blevet afvist, og Laegemiddelstyrelsen anmoder om, at
gendringen straks indsendes igen

Variationer af type IB er mindre sendringer, som hverken er en aendring af type |A, type |l eller en udvidelse af
en markedsforingstilladelse.

Variationer af type Il er starre aendringer, der ikke er udvidelser, og som kan have veesentlig indvirkning pa det
pag=ldende lzegemiddels kvalitet, sikkerhed og/eller virkning.

For variationer af type IB og type Il geslder, at implementering af variationerne kreever en forudgaende godkendelse
fra Leegemiddelstyrelsen. For type |IB geelder dog enkeite undtagelser i DCP og MRP, jf. variationsforordningens
artikel 24, stk. 2, -se naermere herom under vejledningens punkt 6.2.

Udvidelse af en markedsfaringstilladelse betragtes pr. definition som en variation, men en ansegning om udvidelse
vurderes efter proceduren for en ny ansegning om markedstaringstilladelse. De sndringer, der betragtes som
udvidelser, er udtemmende beskrevet i variationsforordningens bilag .

| variationsforordningens bilag |l findes en ikke-udtammende liste over sendringer, der klassificeres som type IA og
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type |l variationer, og i klassificeringsguidelinen har Europa-Kommissionen klassificeret en reekke variationer i typerne
1A, IB og II. Klassificeringsguidelinen indeholder ogsa oplysninger om, hvilke betingelser, der forudsaettes opfyldt for
de enkelte variationer, samt hvilken dokumentation, der skal vediaegges ved ansegning

Hvis en variation medforer konsekvenszendringer af produktresumé, meerkning ag/eller indlsegsseddel
("produktinformation”), betragtes disse sndringer som en del af den pagseldende 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 veesentlig indvirkning pa lsegemidlets kvalitet,
sikkerhed og/eller virkning. Hvis sidstneevnte er tilfzeldet skal variationen seges som type |I.

MAH kan dog i henhold til variationsforordningens artikel 5 veelge at anmode Laegemiddelstyrelsen om en anbefaling
il klassificering af en sendring. Proceduren for en sadan anmodning er beskrevet i vejledning om anmodninger
om klassificering fra CMDh (Koodinationsgruppen for gensidig anerkendelse og decentraliserede
godkendelsesprocedurer for humanmedicinske anliggender). Anbefalinger givet gennem denne procedure bliver som
udgangspunkt gjort tilgsengelige pa hjemmesider for det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) og CMDh. | denne
forbindelse skal det bemaerkes, at en endring, der som udgangspunkt ikke er klassificeret i klassificeringsguidelinen,
kun kan klassificeres som en type IA-variation, safremt det sker efter anbefaling jf. beskrevet procedure.

5. Ansegningsprocedure for variationer

En variationsansegning skal indsendes til Leegemiddelstyrelsen via CESP (Common European Submission Portal).

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

Variationsansegningsskema skal hentes pa Europa-Kommissionens hjemmeside (esubmission.ema.europa.su),

Med hensyn til rent nationalt godkendte lazgemidler skal produktresumé, maerkning eller indlzegsseddel alene
foreligge pa dansk. Denne produktinformation ber fremlzegges sammen med den indgivne variationsansggning. Hvis
det er nedvendigt bar mock-ups eller praver stilles til radighed.

Ved variationer, der medfarer zendringer i produktresuméet, foretraekker Laegemiddelstyrelsen, at der vedlaagges et
udkast til det opdaterede produktresumé i et elektronisk og redigerbart format (Word). Det samme geelder de
tilherende udkast til opdateret indlaagsseddel og maerkning, nar variationen medfarer sendringer i disse.
Dokumenterne skal vedlaegges i annoteret og renskrevet udgave.

Der findes kun ét godkendt produkiresumé med tilherende indlaegsseddel og meerkning. Hvis der for et
lzgemiddel indsendes flere variationer, som behandles samtidig, og som gndrer ved produktinformationen, skal
man for hver enkel variation ga ud fra det til enhver tid godkendte produkiresumé og den tilherende
indlaegsseddel og meerkning. | umiddelbar forlengelse af, at en af variationerne er blevet

godkendt, er det saledes MAH’s ansvar at indsende et konsolideret produktresumsé, indlzegsseddel og maerkning
for de variationer, som fortsat er underlagt en igangvaerende procedure. Hermed sikres, at
produktinformationen bliver harmoniseret pa tvaers af variationerne.

Der kan som hovedregel kun anseges om Laegemiddelstyrelsens godkendelse af én variation pr. an-
segningsskema. Dette udgangspunkt kan dog fraviges ved grupperinger og ved worksharing, hvor samtlige
endringer kan anferes pa samme ansegningsskema.

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

- Gruppering af type A variationer vedrerende 1 markedsferingstilladelse; type |A variationer skal samles i en
»annual update« og indsendes til Laegemiddelstyreisen senest 12 maneder efter implementeringen af den
forste aendring af type IA. Hvis der i perioden foretages flere type IA sendringer for produktet indsendes »annual
update« som a-gruppering. En »annual update« ma tidligst indsendes til Laegemiddelstyrelsen 9 méneder efter
implementeringen af den ferste sendring af type (A,
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- Gruppering af type 1A variationer vedrarende mere end en markedsfaringstitladelse; hvis de samme mindre
sendringer af type IA og/eller IAIN i flere markedsfaringstilladelser med samme MAH meddeles samtidig til
Leegemiddelstyrelsen, kan samtlige @endringer anferes pd samme ansegningsskema (sakaldt "super-
gruppering”}. Super-grupperinger kan indeholde bade MRP, DCP og nationalt godkendte leegemidler. Super-
grupperinger bar begreenses til administrative og quality sendringer (kategori A og B), og de foreslaede
gndringer skal vaere identiske for alle lsegemidler inkluderet i den grupperede ansegning. For super-gruppering
med kun MRP/DCP godkendte lzzgemidler med samme RMS kan der dog ogsad seges |A variationer under
kategori C (variationer relateret til safety, efficacy og pharmacovigilence).

- Gruppering af variationer vedrarende én markedsferingstilladelse, hvor mindst 1 af variationerne er en type IB,
type Il eller en udvidelse; hvis der samtidigt anseges om flere sendringer | samme markedsferingstilladelse,
og andringerne i evrigt opfylder mindst en af de betingelser, der er opfert i bilag Il til variationsforordningen
eller er aftalt med relevant myndighed, kan disse @ndringer anfares pa samme ansagningsskema (sakaldt
"b-gruppering™}. Denne form for gruppering er karakteriseret ved, at mindst én af de grupperede variationer
er af type IB, type |l eller en udvidelse af markedsfaringstilladelsen. En b-gruppering behandles efter
proceduren for den hejeste variation i gruppen. Safremt en b-gruppering eksempelvis indeholder 2 variationer
af type IB og 3 af type |A, felges proceduren for behandling af type IB variationer. Hvis samme gruppering
tillige indeholder en variation af type |, felges proceduren for behandling af type Il variationer.

5.2 Worksharing

Proceduren for worksharing (arbejdsdeling), jf. artikel 20 i variationsforordningen, skal anvendes, nar MAH ansker
at foretage en aendring af type IB, type Il eller en b-gruppering, og endringen/zendringerne omfatter flere
markedsfaringstilladelser med den samme MAH. Proceduren for worksharing kan ikke anvendes ved b-gruppering,
der indeholder en ansegning om udvidelse af en markedsfaringstilladelse. Worksharing kan indeholde
MRP/DCP/CP/nationale variationer. Worksharing kan i begrundede tilfzelde og efter forudgaende aftale med
Lagemiddelstyrelsen accepteres for markedstaringstilladelser med forskellige MAHer.

Hvis sendringerne alene vedrarer nationale markedsfaringstilladelser udstedt af Leegemiddelstyrelsen er
worksharing dog ikke en mulighed, men @endringerne kan dog s@ges som en gruppering, forudsat at det sker
efter aftale med Laegemiddelstyrelsen.

Det er ikke en forudszsetning for worksharing, at de bergrte lzegemidler har et harmoniseret dossier og/eller
produktresumé, men det er et krav, at behandlingen af ansegningen ikke, eller kun i begraenset omfang,
indebaerer behov for produktspecifikke vurderinger.

5.3 Et laegemiddel, flere variationsansagninger

Hvis der for ét laegemiddel er indsendt flere variationsansegninger for samme lzegemiddelform eller flere
ansagninger, som er relateret til hinanden, skal det antores i anssgningsskemaet under punktet »Other
applications«, saledes at ansagningerne 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 preecis beskrivelse af,
hvad ansegningen omhandler, hvad der er geeldende status, og hvad der enskes godkendt.

5.4 Behandling af ans@gningen

Variationsforordningen fastsaetter sagsbehandlingstider for de forskellige variationstyper. Generelt kan det
oplyses, at sagsbehandlingstiden beregnes fra procedurestant til Leegemiddelstyrelsens endelige afgerelse, og for
type IB og type Il variationer medregnes ikke den tid, som MAH anvender til at besvare forespergsler fra
Leegemiddelstyrelsen ("clock-stop”). P4 Laegemiddelstyrelsens hjemmeside findes mere information om
sagsbehandlingstiderne.

Variationer af type IA (herunder IAIN variationer)
Som udgangspunkt er det ikke muligt for MAH at fremlaegge supplerende oplysninger for type |A-variationer.
Ansegninger, der ikke er valide ved modtagelsen, vil ikke blive godkendt.

Leegemiddelstyrelsen traeffer afgarelse om godkendelse eller atslag af ansagningen. Behandling af en grupperet
ansegning med flere zendringer afsiuttes af Lasgemiddelstyrelsen med en afgerelse, hvori der tages stilling til samtlige
variationer i ansggningen. Afgereisen kan derfor bade indeholde godkendelse og afslag {delvis godkendelse).

Séafremt der er tale om en variation til en markedsferingstilladelse, der er udstedt af Lazgemiddeistyrelsen efter DCP
eller MRP med Danmark som referenceland (RMS), underretter Laagemiddelstyrelsen MAH og de kompetente
myndigheder i de relevante medlemsstater, hvorvidt variationen godkendes eller afvises. MAH vil efterfelgende
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modtage et afgarelsesbrev.

Safremt der er tale om en variation til en markedsferingstilladelse, der er udstedt af Leegemiddelstyrelsen efter DCP
eller MBRP med Danmark som modtagerland (CMS), sender Laegemiddelstyrelsen ikke et afgarelsesbrev (medmindre
der er tale om aendringer til produktinformationen), idet det pageeldende referenceland er ansvarlig for at meddele
MAH, hvorvidt variationen godkendes eller afvises.

Hvis det drejer sig om en variation til en markedsfaringstilladelse, der er udstedt af Laegemiddelstyrelsen efter den
rent nationale procedure, sender Laegemiddelstyrelsen altid et afgerelsesbrev.

Ved godkendelse af en variation, der vedrarer produktresumé, meerkning og/eller indleegsseddel, sender
Laegemiddelstyrelsen altid et brev til MAH (uanset om Danmark er RMS eller CMS samt for nationale variationer),
hvori det oplyses, hvornar aendring af maerkning 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 A kan implementeres uden forudgaende godkendelse af Laagemiddelstyrelsen, jf. afsnit 3.

Hvis Leegemiddelstyrelsen treeffer afgerelse om afslag pa en variation, der er implementeret ter indsendelse af
ansggningen, skal MAH sgrge for, at tilstanden far variationens implementering genetableres.

Variationer af type IB og Il

Efter modtagelse af en ansagning bekraefter Laagemiddelstyrelsen modtagelse af en valid anszgning. Safremt en
variationsansegning mangler oplysninger og/eller dokumentation kan Lazgemiddelstyrelsen fastsaette en tidsfrist til, at
MAH kan supplere ansggningen med de manglende oplysninger og/eller dokumentation.

Nar en valid ansegning er modtaget, vurderer Laegemiddelstyrelsen ansagningen.

Hvis Laegemiddelstyrelsen efter vurdering af ansagningen ensker yderligere information vil Laegemiddelstyrelsen
anmcde MAH om at sende svar med supplerende oplysninger. Det betyder bl.a., at der gives afslag pa ansagningen,
hvis Leegemiddelstyrelsen ikke har modtaget de relevante supplerende oplysninger inden for en given frist,
medmindre szerlige grunde taler for at forleenge svarfristen. En eventuel forleengelse af tidsfristen kan kun finde
sted efter aftale med Laegemiddelstyrelsen.

Laegemiddelstyrelsen trasffer afgerelse om godkendelse eller afslag af ansegningen. Behandling af en grupperet
ansegning med flere sendringer afsluttes af Leegemiddelstyrelsen med en afgerelse, hvori der tages stilling til samtlige
variationer i ansegningen. Afgerelsen kan derfor bade indeholde godkendelse og afslag {delvis godkendelse).

Séafremt der er tale om en variation til en markedsfaringstilladelse, der er udstedt af Lazgemiddelstyrelsen 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 efterfalgende modtage et
afgerelsesbrev. Safremt der er tale om en variation til en markedsferingstilladelse, der er udstedt af
Laegemiddelstyrelsen efter DCP eller MRP med Danmark som modtagerland, er det pagzeldende referenceland
ansvarlig for at meddele MAH, hvorvidt variationen godkendes eller afvises.

Hvis det drejer sig om en variation til en markedsfaringstilladelse, der er udstedt af Laagemiddelstyrelsen efter den
rent nationale procedure, sender Laegemiddelstyrelsen altid et afgarelsesbrev,

Ved godkendelse af en variation, der vedrerer produktresumeé, maerkning og/eller indlaegsseddel, sender
Laegemiddelstyrelsen altid et brev til MAH {uanset om Danmark er RMS eller CMS samt for nationale variationer),
hvori det oplyses, hvornar sendring af meerkning og/eller indlzegsseddel med den godkendte variation senest skal ske,
og om MAH skal anmelde variationen til Medicinpriser via DKMAnet, jf. afsnit 6.2 og 6.3.

6. Implementering af variationer, indvirkning pa maerkning og/eller indlaegsseddel samt anmeldelse af
variationer til Medicinpriser

For variationer, der har indvirkning pa leegemidiets maerkning og/eller indleegsseddel, forstas implementering af
variationen som det tidspunkt, hvor den sagkyndige person (Qualified person, "QP”} frigiver de nye pakninger. For
disse variationer geelder en saerlig proces for implementering af nye pakninger pa markedet med den sendrede
meerkning og/eller indlzegsseddel og i visse tilfaelde for anmeldelse til Medicinpriser via DKMAnet. Laes generelt om
denne proces i afsnittene 6.2 og 6.3, mens seerlige situationer er beskrevet i afsnit 6.4. For de seerlige situationer
beskrevet i afsnittene 6.4.1 - 6.4.4 se desuden supplerende information pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside om
implementeringsproces for visse administrative variationer.

Med hensyn til evrige variationer, der ikke har indvirkning pa lzegemidlets maerkning og/eller indleegsseddel, forstas
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implementering af variationen som det tidspunkt, hvor MAH gennemferer eendringen. Eksempelvis for
kvalitetsaendringer er implementering af variationen det tidspunkt, hvor MAH implementerer aendringen i sit eget
kvalitetssystem.

6.1 Implementering af variationer, der ikke har indvirkning pa leegemidlets maerkning og/eller indlzegsseddel

| tilfzelde, hvor en variation alene pavirker indholdet i produkiresumeéet, men ikke mzerkning og/eller indizegsseddel,
opdaterer Laegemiddelstyrelsen som udgangspunkt produktresuméet pa tidspunktet for Leegemiddelstyrelsens
godkendelse af variationen.

6.2 Implementering af variationer, der har indvirkning pa lsegemidlets maerkning og/eller indlaegsseddel

En variation, der har indvirkning pa maerkning og/eller indlzegsseddel, skal implementeres samtidig for masrkning og
indlzegsseddel. £ndring af maerkning og/eller indlzegsseddel skal som udgangspunkt vaere implementeret senest 1 ar
efter Laegemiddelstyrelsens godkendelse af variationen.

Implementeringen skal omfatte alle lazgemidler og de tilherende pakningsstarrelser, der er omfattet af godkendelsen,
herunder laagemidler, der aktuelt ikke er markedsfert.

Den 1-arige implementeringsfrist forudszetter dog, at felgende betingelser er opfyldt:
1} at det af den eksisterende indleegsseddel {i pakningerne) fremgar, at den nyeste indlaegsseddel kan findes
pa www.indlaegsseddel.dk, og
2} at den opdaterede indlzegsseddel er uploadet pad www.indlaegsseddel.dk senest 3 méneder efter
Lzegemiddelstyrelsens godkendelse af variationen.

| forhold til betingelse 1) anbefales, at oplysningen fremgar mellem indlaegssedlens afsnit "Laes denne
indleegssedde! grundigt” og "Oversigt over indlzegssedlen”. Lsegemiddelstyrelsen har fastsat felgende
standardsaetning for oplysningen: "Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk”.

Er de to betingelser ikke opfyldt stiller Leegemiddelstyrelsen krav om, at aendring af maerkning og/eller indlaegsseddel
skal veere implementeret senest 6 maneder efter Laegemiddelstyrelsens godkendelse af variationen.

L=gemiddelstyrelsen kan dog altid konkret fastsaette en kortere eller lzengere implementeringsfrist for zendring af
meerkning og/eller indlzegsseddel. Sadanne szerlige implementeringsbetingelser vil blive fastsat ved godkendelse af
variationen.

| perioden indtil udiebet af implementeringsfristen kan der frigives bade nye pakninger svarende til godkendt variation
og gamle pakninger med den gamle maerkning. Efter udlabet af fristen kan der alene frigives nye pakninger med den
opdaterede maerkning mv.

Hvis en zendring i produktresuméet for et laegemiddel omfatter forhold vedrarende sikkerheden for anvendelsen af
la=gemidiet, vil det af Laegemiddelstyrelsens godkendelse fremga om indlaegsseddel skal 2ndres umiddelbart samt
om der stilles krav om tilbagetraskning af laegemidlet.

For type IA variationer kan MAH implementere aendringer i maerkning og/eller indlsegsseddel inden variationen er
godkendt af Leegemiddelstyrelsen, og der er fremsendt opdateret produktresumé, jf. variationsforordningens artikel
24, stk. 1. Tilsvarende kan MAH, hvor der er tale om en type IB variation og hvor Danmark er bergrt
medlemsstat i en MRP eller en DCP, implementere sendringer i maerkning og/eller indlaegsseddel | overensstemmelse
med referencemedlemsstatens meddelelse om godkendelse, inden Laegemiddelstyrelsen har fremsendt opdateret
produktresumé, jf. variationsforordningens artikel 24, stk. 2.

6.3 Anmeldelse til Medicinpriser af variationer, der har indvirkning pa le2gemidlets maerkning og/eller indleegsseddel
For lzzgemidler, der er markedsfart eller tidligere har vaeret markedsfer, skal visse variationer efter deres
godkendelse ogsa anmeldes til Laegemiddelstyrelsen med henblik pa sndring i Medicinpriser via DKMAnet — Priser
og Pakninger. Anmeldelseskravet stilles som vilkar ved Leegemiddelstyrelsens godkendelse af variationerne.

Radioaktive lzegemidler, naturlaagemidler, traditionelle plantelzegemidler, homgopatiske lasgemidler samt staerke
vitamin- og mineralpraeparater er undtaget dette anmeldelseskrav, idet disse typer leegemidler ikke er optaget i
Medicinpriser.

Falgende variationer skal anmeldes til Medicinpriser:
¢ fEndring af navn eller adresse pa MAH elier repraasentanten
s Ny repraesentant eller sletning af repraesentant
+ NyMAH



s Nyt leegemiddelnavn.

Hvis en variation skal anmeldes til Medicinpriser skal anmeldelsen ske inden udlebet af implementeringsfristen for
gendring af maerkning ogfeller indleegssedde! med den godkendte variation, jf. afsnit 6.2, Ved anmeldelsen informerer
MAH eller dennes repraesentant Medicinpriser om variationen og tilkendegiver samtidig at vazre parat til at
markedsfere de farste pakninger med aendringen. 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 indleegsseddel pa

www.indlaegsseddel.dk.

Lasgemiddelstyrelsen vil pa baggrund af anmeldelsen til Medicinpriser opdatere produktresuméet og
Laagemiddelstyrelsens avrige registrerede data.

6.4 Saerlige situationer

6.4.1 £ndring af navn eller adresse pd MAH eller repraesentant (type JAIN)
Andring af navn eller adresse pa MAH er en variation af type IAIN.

En andring af navn eller adresse pa en reprazsentant er ikke omfattet af variationsforordningen. Af praktiske
hensyn er det i Danmark besluttet at behandle disse reprazsentantzendringer pa samme made som en aandring af
navn og/eller adresse pa MAH og derfor behandles de som type IAIN variationer.

Dette gores for at sikre, at Laegemiddelstyrelsen har opdateret viden om, hvem MAH har udpeget som
repraesentant, da det er denne, som Laegemiddelstyrelsen kommunikerer med, samt for at sikre den ngdvendige
opdatering af produkiresuméets oplysninger om repraesentant.

En variation af type IAIN kan implementeres uden forudgaende godkendelse af Laegemiddelstyreisen, men skal
meddeles til Laegemiddelstyrelsen senest umiddelbart efter variationens implementering.

Som dokumentation for adressesendringen kan virksomheden sammen med variationsansagningen indsende en
kopi af dens anmodning om adresseflytning tit Erhvervsstyrelsen. Kopi af flytteaccepten fra Erhvervsstyrelsen vil
ogsa veere tilstraekkelig dokumentation.,

De naevnte variationer skal anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet. Der skal anmeldes for hele D.Sp.nr. pA samme
tid undtaget de bererte lazgemidier, der ikke er eller ikke tidligere har veeret markedsfart. Ved anmeldelsen
tilkendegiver MAH at vaere parat til at markedsfare de nye pakninger pad markedet med den godkendte variation.

Fra tidspunktet, hvor anmeldelsen til Medicinpriser treeder i kraft, laber der en 2-arig implementeringsperiode inden
for hvilken der skal ske implementering af nye pakninger pa det danske marked med den eendrede maerkning og/eller
indleegsseddel. | denne periode kan der inden for det pageeldende 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 laegemiddelpakning fremadrettet kun frigives nye pakninger.

Nar der er implementeret nye pakninger for alle de markedsferte laegemiddelpakninger med det pagaeldende D.
Sp.nr. eller senest ved udleb af implementeringsperioden, kan der kun frigives nye pakninger med den
opdaterede maerkning mv. Der er intet krav om ftilbagetraekning af pakninger med den gamle meerkning,
medmindre MAH indgar i lzegemiddelnavnet, jf. afsnit 6.4.4.

Ved aendring af navn pa MAH skal de markedsfarte pakninger ikke have nyt varenummer efter reglerne i
bekendtgerelse om varenumre til laagemidier tit mennesker og dyr, medmindre MAH-navneaendringen pavirker
laegemiddelnavnet, jf. afsnit 6.4.4.

6.4.2 Ny repraesentant eller sletning af repraesentant

En @endring, hvor der skiftes til ny repraesentant, eller hvor repraesentanten sleftes, er ikke omfattet af
variationsforordningen. Af praktiske hensyn er det i Danmark besluttet at behandle disse a2ndringer som en
national type 1B variation klassificering A.z. Dette betyder i praksis, at der i variationsansegningsskemaet udelukkende skal
afkrydses i "National Authorisation” selvom et givent laegemiddel er godkendt efter MRP eller DCP.

Ansagning om tilladeise til udpegning af en ny repraesentant eller sletning af en repraesentant 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 berarte legemidler, der ikke er elter ikke tidligere har vaeret markedsfert. Ved
anmeldelsen lilkendegiver MAH at vaere parat til at markedsfaere de nye pakninger pa markedet med den godkendte
variation.
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Fra tidspunktet, hvor anmeldelsen til Medicinpriser traeder i kraft, laber der en 2-arig implementeringsperiode. |
denne periode kan der inden for det pagaeldende D.Sp.nr. bade frigives nye og gamle pakninger pa
markedet. For hver implementering af en ny l2gemiddelpakning signalerer MAH, at der for den specifikke
lzegemiddelpakning fremadrettet kun frigives nye pakninger.

Nar der er implementeret nye pakninger for alle de markedsferte lzzgemiddelpakninger med det pagseldende D.
Sp.nr. eller senest ved udlab af implementeringsperioden, kan der kun frigives pakninger med den nye maerkning.
Der er intet krav om tilbagetreekning af pakninger med den gamle maerkning.

Er der tale om implementering af en reprazsentantaendring pa dele af ét D.Sp.nr., skal andringen anmeldes
pa samtlige bergrte markedsfaringstilladelsesnumre {"MT-numre”). Der vil fortsat gaelde det samme
implementeringsforleb og de samme frister.

6.4.3 Ny MAH samt evt. konsekvenser for lsegemidlets navn

En aendring til ny MAH er ikke omfattet af variationsforordningen. Af prakiiske hensyn er det i Danmark besluttet
at behandle denne aendring som en national type |B variation klassificering A.z. Dette betyder i praksis, at der i
variationsanssgningsskemaet udelukkende skal afkrydses i "National Authorisation” selvom et givent ls=gemiddel er
godkendt efter MRP eller DCP.

Ansegning om ny MAH skal indgives af eksisterende MAH eller ny MAH. Det geelder bade i forbindelse med
virksomhedsfusioner og ved salg af markedsfaringstilladelser.

Ansagningen skal indeholde en bekrazftelse fra bade modtager og afgiver af markedsfaringstilladelsen samt det
tilrettede produktresumé, indlaegsseddel og maerkning i elektronisk og redigerbart format (Word).

Ved overfarsel af et liegemiddel fra én MAH til en anden MAH, skal man overfere hele laegemidlet (hele D.Sp.nr),
dvs. alle l==gemiddelformer og styrker.

Hvis navnet pa MAH indgér i navnet pa lzegemidlet (sakaldt f=llesnavn), skal der ved ansggningen om
godkendelse af variationen om asndring i MAH seges om tilladelse til &ndring af l=2egemiddeinavnet. En ansegning
om tilladelse til @ndring af MAH og andring af lzegemiddelnavn kan seges i en gruppering pd samme
ansagningsskema, hvis der er tale om et laegemiddel godkendt via den rent nationale procedure. Nar bade
MAH og lzegemiddelnavnet &ndres, skal implementeringsprocessen for &ndring af lzzgemiddelnavn fgiges, jf. afsnit
6.4.4.nedenfor.

Efter godkendelse af ny MAH skal variationen anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet inden udiabet af
implementeringsfristen for e2ndring af maerkning og/eller indlaegsseddel, jf. afsnit 6.2 og 6.3. Der skal anmeldes for
hele D. Sp.nr. pa samme tid undtaget de berarte l2gemidler, der ikke er eller ikke tidligere har vaeret markedsfart.
Ved anmeldelsen tilkendegiver ny MAH at vaere parat til at markedsfere de nye pakninger pa markedet med den
godkendte variation.

Fra tidspunktet, hvor anmeldelsen til Medicinpriser traeder i kraft, laber der en 2-arig implementeringsperiode. |
denne periode kan der inden for det pageeldende D.Sp.nr. bade frigives nye og gamle pakninger pa
markedet. For hver implementering af en ny la2zgemiddelpakning signalerer MAH, at der for den specifikke
ll=gemiddelpakning fremadrettet kun frigives nye pakninger.

Nar der er implementeret nye pakninger for alle de markedsferte leegemiddelpakninger med det pagzeldende D.
Sp.nr. eller senest ved udlab af implementeringsperioden kan der kun frigives pakninger med den nye maerkning.
Der er intet krav om tilbagetraskning af pakninger med den gamle maerkning.

Et skifte af MAH kan medfere introduktion af en ny Pharmacovigilance System Master File (PSMF). Det er den nye
MAH's ansvar at vurdere, om der skal anseges om disse @ndringer ved en separat variationsansegning.

6.4.4 Nyt leegemiddelnavn
En zendring af et lzegemiddelnavn er en type IB variation bade ved en zndring af et ssernavn og af et faellesnavn,
dvs. hvor et firmanavn eller maerke indgar i lazgemiddelnavnet.

Der skal ansgges om nyt leegemiddelnavn hos Laegemiddelstyrelsen.

Andring af Izzegemiddelnavnet skal anmeldes til Medicinpriser via DKMAnet efter godkendelse af variationen.
Anmeldelse skal ske inden udisbet af implementeringsfristen for sendring af maerkning og/eller indlaegsseddel, jf.
afsnit 6.2 og 6.3. Der skal anmeldes for hele D.Sp.nr. pa samme tid undtaget de berarte lsegemidler, der ikke er eller
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ikke tidligere har vaeret markedsfert. Ved anmeldelsen tilkendegiver MAH at vaere parat til at markedsfere de nye
pakninger med den godkendte navneaendring.

Indgér navnet pa MAH i lzegemidlets navn {fzellesnavn + MAH) betyder en gendring til ny MAH eller aendring af navn
pa MAH, at laegemiddelnavnet skal zendres. | s fald skal sendringen af lsegemiddelnavn og MAH anmeldes samtidig
til Medicinpriser.

En aendring af leegemiddelnavnet bevirker, at de omhandlende lzegemiddelpakninger skal have et nyt varenummer.

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

Der krasves ikke nyt varenummer for leegemiddelpakninger, der har et varenummer, men aldrig er blevet markedsfort,
uanset at lazgemiddelnavnet eendres.

Ved anmeldelsen af eendringen af leegemiddelnavnet skal alle de gamle lzegemiddelpakninger udga {traekkes tilbage)
fra markedet. Som led i anmeldelsen kan virksomhederne derfor ligeledes anmelde de nye lzegemiddelpakningers
varenumre til introduktion. Herefter markedsfares alene laegemiddelpakninger med den nye maerkning.

6.4.5 Afregistrering af en form eller styrke
Afregistrering af en eller flere former eller styrker af et laegemiddel (delvis afregistrering) kan ske uden en variation,
men skal notificeres til Laegemiddelstyrelsen.

For markedsferte lazgemidler 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 Forsag, Sagsstyring, Axel Heides Gade 1, 2300 Kebenhavn S.

Hvis afregistreringen af en form eller en styrke medfarer et sendret produktresumé, skal MAH desuden sende et
revideret produkiresume til Leegemiddelstyrelsen 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 Leegemiddelstyrelsen pa shortage @ dkma.dk.
Indberetningen skal indeholde oplysninger om arsagen til, at lzzgemidiet ikke laangere skal markedsferes.

Det kan vaere relevant at sende direkte information til det relevante sundhedspersonale med radgivning om,
hvordan denne mangelsituation kan handteres. Ligeledes kan Laegemiddelstyrelsen vaslge at informere om
situationen pa Laagemiddelstyrelsens hjemmeside.

6.4.6 /Endret komposition

Ved eendring af laegemidlets komposition er MAH forpligtet til at sikre, at de relevante aktarer, f.eks. lzeger og
apoteker, er beharigt informeret om disse sendringer forud for introduktionen af laagemidiet med den zendrede
komposition pa markedet. Ligeledes er MAH forpligtet til at sikre relevant information om den aendrede komposition
pa pakningsmaterialet.

Ved zendring af lazgemidlets udseende eller indholdsstoffer stiller Lazsgemiddelstyrelsen krav om, at sendring af
maarkning og indlaegsseddel sker samtidig med markedsferingen af pakningerne, hvor disse sendringer er foretaget.
Opdateret indlaegsseddel skal veere uploadet pa www.indlaegsseddel.dk senest ved markedsfaering af disse
pakninger.

Ved aendringer, der medfarer at laegemidlets udseende eller smag er forandrel, kan det aendrede laegemiddel i en
overgangsperiode forsynes med hjaelpeetiket, hvoraf det fremgar, at udseendet eller smagen er forandret, men at
indholdet i @vrigt er uforandret. | en overgangsperiode pa 6 maneder accepteres det, at begge kompositioner er pa
markedet samtidig. Perioden starter, nar ferste ny pakning introduceres.

6.4.7 /Endret opbevaringstid eller opbevaringsbetingelser

Ved eendring i et lsagemiddels opbevaringstid stiller Laegemiddelstyrelsen krav om, at det pa markedet veerende
leegemiddel treekkes tilbage, séfremt den hidtil anvendte opbevaringstid er lzengere end den nye. Dette gaelder dog
ikke, hvis andringen ikke foretages af holdbarhedsmaessige arsager, men f.eks. for at ensrette opbevaringstiden i
forskellige lande.

Ved gendring i opbevaringsbetingelser skal det laegemiddel, der er pd markedet, som udgangspunkt traekkes tilbage.
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Bade i forbindelse med en aendring af laegemidlets opbevaringstid eller -betingelser skal zendring af meerkning og
indlzegsseddel implementeres samtidig med, at de berarte pakninger markedsfzres.

6.4.8 Ad hoc ompakning af lzegemidler

Hvis MAH har behov for at foretage en ad hoc ompakning i en kortere periode pa nyt pakkested skal dette s@ges
som en type IAIN variation klassificering B.Il.b.1.a efter den rent nationale procedure. Dette geelder ogsa for
iz=gemidler godkendt efter MRP og DCP. Dette betyder i praksis, at der i variationsansggningsskemaet udelukkende
skal afkrydses i "National Authorisation” selvom et givent laegemiddel er godkendt efter MRP eller DCP. For mere
detaljerede oplysninger henvises til Laogemiddelstyrelsens hjemmeside.

6.4.9 Tilfajelse af nyt fremstillingssted uden for EU/E@S-omradet for lzzgemiddel godkendt efter den rent nationale
rocedure

Fforbindelse med indsendelse af variationsansegning om tilfejelse af nyt fremstillingssted (klassificering B.1l.h.1),

hvar fremstilleren/fremstillerne er beliggende uden for EU/E@S-omradet, og det pageaeldende land ikke har en

aftale om gensidig anerkendelse vedrarende god fremstillingspraksis med EU, og hvor der ikke inden for de

seneste 3 ar er foretaget inspektion med tilfredsstillende resultat af en E@S-myndighed, skal ansegningen

udover de krav, der fremgar af relevant guideline, indeholde fglgende dokumenter:

Fremstillertilladelse fra den lokale nationale myndighed

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

Audit rapport fra audit udfart affor MAH hos fremstilleren

Erkleering 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 seges som en type |IB
variation klassificering B.11.f.1.a2 efter den rent nationale procedure. Detfte geelder ogsé for laegemidler godkendt
efter CP, MRP og DCP. Dette betyder i praksis, at der i variationsansegningsskemaet udelukkende skal afkrydses i
"National Authorisation” selvom et givent lsegemiddel er godkendt efter CP, MRP eller DCP. For mere detaljerede
oplysninger henvises til Laagemiddelstyrelsens hjemmeside.

6.4.11 AEndring af udleveringsbestemmelse

AEndring af udleveringsbestemmelse er et rent nationalt anliggende. | Danmark skal ndringen se@ges som en
national type Il variation klassificering C.1.4, da der er tale om en aendring af produktresuméet med vaesentlig
indvirkning pa laegemidlets sikkerhed. Dette geelder uanset om laegemidlet er godkendt via MRP, DCP eller den rent
nationale procedure. Dette betyder i praksis, at der i variationsansegningsskemaet udelukkende skal atkrydses i
"National Authorisation” selvom et givent laegemiddel er godkendt efter MRP eller DCP.

7. Gebyr

Lzegemiddelstyrelsen opkreever gebyr i henhold til den til enhver tid geeldende bekendigerelse om gebyrer. P4
Lzegemiddelstyrelsens hjemmeside findes information om opkraevning af gebyr. Informationen pa hjemmesiden bliver
lobende opdateret, og det anbefales at gare sig bekendt med de relevante oplysninger.

8. Aflesning af tidligere vejledning

For sa vidt angar humanmedicinske lszegemidler afl@ser vejledningen vejledning nr. 3846 af 24. november 2020 om
variationer af markedsferingstilladelser til lazgemidler.

Laegermiddelstyrelsen, den xx 2024
Mette Aaboe Hansen

{Jakob Lundsteen

Bilag 1

Referencer

Laagemiddelioven: Lovbekendtgarelse nr. 99 af 16. januar 2018 med senere s&ndringer
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Variationsforordningen: Kommissionens forordriing (EF) nr. 1234/2008 af 24. november 2008 med senere a&ndringer
om behandling af sendringer i betingelserne i markedsfaringstilladelser for humanmedicinske laegemidier og
veteringerleegemidler

Klassificeringsguidelinen: Kommissionens retningslinjer for de forskellige kategorier af zendringer samt retningslinjer
for anvendelsen af procedurerne i kapitel Il, lia, Il og IV i Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008 af 24,
november 2008 om behandling af andringer af betingelserne i markedsfaringstiltadelser for humanmedicinske
l=gemidler og veterinarlzegemidler og for den dokumentation, der skal indgives i henhold til disse procedurer
(2013/C 223/01)

Bekendtgorelse om nalurlzzgemidler og traditionelle plantelaegemidier: Bekendtgerelse nr. 1233 af 12. december
2005 om naturlaagemidler og traditionelle planteleegemidler som senest s&endret ved bekendtgerelse nr. 120 af 25.

januar 2022

Bekendtgerelse om varenumre til laagemidler til mennesker og dyr: Bekendtgerelse nr. 767 af 22. juni 2016 om
varenumre til ls=gemidler til mennesker og dyr som senest andret ved bekendtgerelse nr. 2455 af 14. december

2021.



