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REGLUGERÐ FRAMKVÆMDASTJÓRNARINNAR (EB) nr. 1069/98

frá 26. maí 1998
um breytingu á reglugerð (EB) nr. 542/95 frá 10. mars 1995 um umfjöllun um breytingar á skilmálum markaðsleyfis sem fellur undir gildissvið reglugerðar ráðsins (EBE) nr. 2309/93

FRAMKVÆMDASTJÓRN EVRÓPUBANDALAGANNA HEFUR,
með hliðsjón af stofnsáttmála Evrópu​banda​lagsins,
með hliðsjón af reglugerð ráðsins (EBE) nr. 2309/93 frá 22. júlí um málsmeðferð bandalagsins við veitingu leyfa fyrir lyfjum sem ætluð eru mönnum og dýrum og eftirlit með þeim og um stofnun Lyfjamálastofnunar Evrópu (
), eins og henni var breytt með reglugerð framkvæmda​stjórnarinnar (EB) nr. 649/98 (
), einkum 4. mgr. 15. gr. og 4. mgr. 37. gr.,
og að teknu tilliti til eftirfarandi:
Að fenginni reynslu við beitingu reglugerðar framkvæmdastjórnarinnar (EB) nr. 542/95 frá 10. mars 1995 um umfjöllun um breytingar á skilmálum markaðsleyfis sem fellur undir gildissvið reglugerðar ráðsins nr. 2309/93 (
) ber að samþykkja viðeigandi aðlögun á skilmálunum í þessari reglugerð.
Rétt er að kveða á um málsmeðferð sem fylgja ber þegar framkvæmdastjórnin leggur á aðkallandi takmarkanir í öryggisskyni.
Ennfremur er nauðsynlegt að taka upp í þessa reglugerð nokkrar breytingar sem gerðar hafa verið á viðaukunum.
Ráðstafanirnar, sem kveðið er á um í þessari reglugerð, eru í samræmi við álit fastanefndarinnar um lyf sem ætluð eru mönnum og fastanefndarinnar um dýralyf.
SAMÞYKKT REGLUGERÐ ÞESSA:
1. gr.
Reglugerð (EB) nr. 542/95 er breytt sem hér segir:

1.
Eftirfarandi 3. mgr. bætist við 1. gr.:

„3.
Ef framkvæmdastjórnin setur aðkallandi takmarkanir af öryggisástæðum, sem snúa að handhafa 
markaðsleyfis, er handhafa markaðsleyfisins skylt að senda inn umsókn um breytingu þar sem þær takmarkanir, sem framkvæmdastjórnin setti í öryggisskyni, eru teknar til greina. Þessa umsókn skal leggja inn án tafar til Lyfjamálastofnunarinnar samkvæmt málsmeðferðinni sem mælt er fyrir um í 
6. og 7. gr. þessarar reglugerðar. Þessi málsgrein hefur ekki áhrif á 18. gr. reglugerðar (EBE) nr. 2309/93.“


2.
Í stað 1. og 2. mgr. 8. gr. komi eftirfarandi:
„1.
Þegar þar til bær nefnd skilar áliti sínu skal Lyfjamálastofnunin tilkynna handhafa markaðsleyfisins og framkvæmdastjórninni það þegar í stað og senda framkvæmdastjórninni breytingarnar, sem gera skal á skilmálum markaðsleyfisins, ásamt skjölunum sem eru tilgreind í 3. mgr. 9. gr. og 3. mgr. 31. gr. í reglugerð ráðsins (EBE) nr. 2309/93.

2.
Ákvæði 1. og 2. mgr. 9. gr. eða 1. og 2. mgr. 31. gr. í reglugerð (EBE) nr. 2309/93 skulu gilda um álitið sem þar til bæra nefndin samþykkti.“

3.
Í stað A-liðar í I. viðauka komi eftirfarandi:
„A.
Með undanþágu frá ákvæðum þessarar reglugerðar gildir málsmeðferðin sem mælt er fyrir um í 6., 7. og 8. gr. reglugerðarinnar:
—
um minni háttar breytingar nr. 11, 12, 13, 15 og 16, sem um getur hér á eftir, og um minni háttar breytingar nr. 24 og 25 ef prófunaraðferðin, sem er notuð, er ekki eðlisefnafræðileg og ætluð fyrir lyf sem falla undir gildissvið tilskipunar ráðsins 89/342/EBE (*) eða 89/381/EBE (**) eða 90/667/EBE (***) eða fyrir lyf samkvæmt A-hluta viðaukans við reglugerð (EBE) nr. 2309/93,

—
um sérhverja minni háttar breytingu ef fram þarf að fara sérstök skoðun á framleiðslustað.

(*)
Stjtíð. EB L 142, 25.5.1989, bls. 14.

(**)
Stjtíð. EB L 181, 28.6.1989, bls. 44.

(***)
Stjtíð. EB L 373, 31.12.1990, bls. 26.“

4.
Í stað breytingar nr. 1 í I. viðauka komi eftirfarandi:
„1.
—
Breyting sem leiðir af breytingu(m) á framleiðsluleyfi eða -leyfum
Almennt skilyrði: Eftir breytingu verður að leggja framleiðsluleyfið fyrir lögbært yfirvald.
—
Breyting á nafni framleiðanda lyfs
Skilyrði: Framleiðslustaður skal áfram vera hinn sami.
· Breyting á framleiðslustað eða -stöðum að því er varðar framleiðsluferli lyfs, að hluta eða í heild
Skilyrði: Engin breyting, hvorki á framleiðsluferli né á gæðalýsingum, að meðtöldum prófunaraðferðum.
—
Afturköllun framleiðsluleyfis fyrir tiltekinn framleiðslustað.“

5.
Í stað breytingar nr. 5 í I. viðauka komi eftirfarandi:
„5.
Breyting á litun lyfsins (viðbót, niðurfelling eða skipti á litgjafa eða -gjöfum)
Skilyrði: Starfrænir eiginleikar mega ekki breytast, leysnihraði fastra lyfjaforma skal vera óbreyttur. Sérhver minni háttar stilling á efnasamsetningu í því skyni að halda heildarþyngd óbreyttri skal gerð á burðar​efni sem er í meginhluta í efnasam​setningunni.“

6.
Í stað breytingar nr. 6 í I. viðauka komi eftirfarandi:
„6.
Breyting á bragðefnum lyfsins (viðbót, niðurfelling eða skipti á bragðefni eða -efnum)
Skilyrði: Fyrirhugað bragðefni skal vera í samræmi við tilskipun ráðsins 88/388/EBE (*). Sér​hver minni háttar stilling á efnasamsetningu í því skyni að halda heildarþyngd óbreyttri skal gerð á burðar​efni sem er í meginhluta í efnasam​setning​unni.“
(*) Stjtíð. EB L 184, 15.7.1988, bls. 61.“

7.
Í I. viðauka bætist við eftirfarandi breyting á eftir breytingu nr. 10:


„10a.
Viðbót eða skipti á mælibúnaði fyrir fljótandi lyfjaform til inntöku eða fyrir önnur lyfjaform
Skilyrði: Stærð og, þar sem við á, nákvæmni fyrirhugaðs mælibúnaðar verður að samrýmast viðurkenndri skammtastærð.“

8.
Eftirfarandi breytingar bætast við í I. viðauka á eftir breytingu nr. 11:

„11a.
Breyting á nafni framleiðanda virka efnisins
Skilyrði: Framleiðandi virka efnisins skal áfram vera sá sami.
11b.
Breyting sem varðar birgi milliefnis sem er notað í framleiðslu virka efnisins
Skilyrði: Gæðalýsingar, framleiðsluferli og aðferðir við eftirlit eru þær sömu og hafa áður verið samþykktar.“

9.
Eftirfarandi texti bætist við í I. viðauka á eftir breytingu nr. 12:
„Önnur skilyrði: „… eða lagt er fram hæfisvottorð evrópsku lyfjaskrárinnar.“
12a.
Breyting á gæðalýsingu grunn- eða milliefnis sem er notað í framleiðslu virka efnisins
Skilyrði: Gera verður strangari kröfur til gæða​lýsingar eða bæta við nýjum prófunum og setja ný viðmiðunarmörk.“

10.
Eftirfarandi breyting bætist við í I. viðauka á eftir breytingu nr. 15:
„15a.
Breyting á eftirliti sem fer fram við framleiðslu vörunnar
Skilyrði: Gera verður strangari kröfur til gæða​lýsingar eða bæta við nýjum prófunum og setja ný viðmiðunarmörk.“

11.
Eftirfarandi breyting bætist við í I. viðauka á eftir breytingu nr. 20:
„20a.
Lenging geymsluþols eða endurprófunartíma virka efnisins
Skilyrði: Rannsóknir á stöðugleika skulu hafa verið gerðar samkvæmt aðferðarlýsingu sem var samþykkt þegar markaðsleyfið var gefið út. Niðurstöður rannsóknanna skulu sýna að kröfum um geymsluþol er enn fullnægt.“

12.
Eftirfarandi breyting bætist við í I. viðauka á eftir breytingu nr. 24:
„24a.
Breyting á prófunaraðferð fyrir grunn- eða milliefni sem er notað í framleiðslu virka efnisins
Skilyrði: Niðurstöður úr fullgildingu prófunar​aðferðar skulu sýna að nýja prófunaraðferðin er að minnsta kosti jafngóð og sú fyrri. Ekki má slaka á gæðakröfum í gæðalýsingu.“

13.
Neðanmálsgrein við breytingu nr. 26 í I. viðauka er breytt sem hér segir:
„Ef vísað er í markaðsleyfi í gildandi útgáfu lyfjaskrár er ekki krafist umsóknar um breytingu, svo fremi að breytingin sé gerð innan sex mánaða frá samþykkt endurskoðaðrar gæðalýsingar efnis.“

14.
Í stað fyrirsagnar breytingar nr. 30 í I. viðauka komi eftirfarandi:
„30.
Breyting á pakkningastærð lyfs“
Viðbótarskilyrði er bætt við: „Efni í umbúðum er áfram það sama.“

15.
Nýju skilyrði er bætt við breytingu nr. 31 í I. viðauka:
„Breytingin varðar ekki grundvallarþátt í efni umbúðanna sem hefur áhrif á afhendingu eða notkun lyfsins.“

16.
Í stað fyrirsagnar breytingar nr. 32 í I. viðauka komi eftirfarandi:
„32.
Breyting á greypingu, upphleypingu eða öðrum merkingum (nema deilistrikum) á töflum eða prentun á hylki, þar með talin viðbót eða breyting á merkibleki“

17.
Eftirfarandi breyting bætist við í I. viðauka á eftir breytingu nr. 33:
„34.
—
Breyting á framleiðsluferlinu, sem varðar efnisþátt sem er ekki prótín, sem rekja má til þess að síðar er skotið inn líftæknilegu vinnsluþrepi
Almennar athugasemdir:
—
Þessi sérstaka breyting er gerð til viðbótar breytingunum sem þegar hafa verið gerðar og sem beita má í þessu sérstaka 
samhengi, einkum breytingar nr. 4, 11, 12, 18, 19 og 26.
—
Fara verður að löggjöf bandalagsins sem gildir um sérstaka vöruflokka (*).
—
Lyf, sem innihalda efnisþátt úr prótíni sem fenginn er með líftæknilegu vinnsluferli, falla undir gildissvið A-hluta reglugerðar (EBE) nr. 2309/93. 

· Breyting á framleiðsluferlinu að því er varðar efnisþætti sem samræmast gæðalýsingu í evrópsku lyfjaskránni og eru staðfest með hæfisvottorði evrópsku lyfjaskrárinnar.
· Skilyrði: Ekki má slaka á gæðakröfum að því er varðar gæðalýsingu og eðlis- og efnafræðilega eiginleika efnisþáttarins  og öll einkenni hans skulu haldast óbreytt.

—
Breyting á framleiðsluferlinu að því er varðar efnisþætti sem kalla á nýja prófunaraðferð vegna óhreininda

Skilyrði: Gæðalýsingar og eðlis- og efnafræðilegir eiginleikar efnisþáttarins og öll einkenni hans skulu vera óbreytt. Í framleiðsluferlinu geta myndast óhreinindi, sem er ekki lýst í gæðalýsingu lyfjaskrárinnar, og þessi óhreinindi ber að gefa upp og lýsa viðeigandi aðferð til þess að prófa þau. Tilgreina ber þessa viðbótarprófun í hæfisvottorði evrópsku lyfjaskrárinnar.

(*)
Ekki þarf að tilkynna það sem breytingu á skilmálum markaðsleyfisins þegar um er að ræða matvæli og innihaldsefni matvæla, sem samræmast reglugerð Evrópuþingsins og ráðsins (EB) nr. 258/97 (Stjtíð. EB L 43 14.2.1997, bls. 1), liti til nota í matvælum, sem falla undir tilskipun Evrópu​þingsins og ráðsins 94/36 EBE (Stjtíð. L 237, 10.9.1994, bls. 13), aukefni, sem falla undir tilskipun ráðsins 88/388/EBE (Stjtíð. EB L 184, 15.7.1988, bls. 61), útdráttarleysa, samkvæmt tilskipun ráðsins 88/344/EBE (Stjtíð. 157, 24.6.1988, bls. 28), eins og henni var síðast breytt  með tilskipun 92/115/EBE (Stjtíð. EB L 409, 31.12.1992, bls. 31) og matvæli og innihaldsefni matvæla sem eru fengin með líftæknilegu vinnsluþrepi sem er skotið inn í framleiðsluferlið.“


18.
Á eftir fyrirsögninni í II. viðauka komi eftirfarandi í stað fyrstu málsgreinar og eftirfarandi undirgreinar:

„Líta ber svo á að tilteknar breytingar á markaðsleyfi breyti í grundvallaratriðum skilmálum þessa leyfis og þær geti því ekki talist breyting í skilningi 4. mgr. 15. gr. reglugerðar (EBE) nr. 2309/93 og því er ekki unnt að heimila þær í kjölfar málsmeðferðar við breytingu. Skoða verður hverja nýja umsókn, að því er varðar þessar breytingar sem eru taldar upp hér á eftir, eftir fullkomið, vísindalegt mat (eins og gert er við veitingu markaðsleyfis). Bandalagið veitir, eftir því sem tilefni er til, leyfi eða heimilar að breyta gildandi markaðsleyfi.

Þessi viðauki hefur ekki áhrif á ákvæði 4. gr. tilskipunar 65/65/EBE og 5. gr. tilskipunar 81/851/EBE.“



19.
Í stað ii-liðar í breytingu nr. 4 í II. viðauka komi eftirfarandi:

„ii)
stytting á útskilnaðartíma dýralyfs ef breytingin tengist ekki setningu eða breytingu ákvæða um leyfilegt hámarksmagn leifa í sam​ræmi við reglugerð ráðsins  (EBE) nr. 2377/90 (*).

(*)
Stjtíð. EB L 224, 18.8.1990, bls. 1.“
2. gr.
Reglugerð þessi öðlast gildi á þriðja degi eftir að hún birtist í Stjórnar​tíðindum Evrópu​banda​laganna.
Reglugerð þessi er bindandi í heild sinni og gildir í öllum aðildar​ríkjunum án frekari lögfestingar.
Gjört í Brussel 26. maí 1998. 
	Fyrir hönd framkvæmdastjórnarinnar,

	Martin BANGEMANN

	framkvæmdastjóri.


(�)	Stjtíð. EB L 214, 24. 8. 1993, bls. 1.


(�)	Stjtíð. EB L 88, 24. 3. 1998, bls. 7.


(�)	Stjtíð. EB L 55, 11. 3. 1995, bls. 15.






