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REGLUGERÐ FRAMKVÆMDASTJÓRNARINNAR (EB) nr. 1146/98
frá 2. júní 1998
um breytingu á reglugerð (EB) nr. 541/95 um umfjöllun um breytingar á skilmálum markaðsleyfis sem lögbært yfirvald aðildarríkis hefur veitt
FRAMKVÆMDASTJÓRN EVRÓPUBANDALAGANNA HEFUR,
með hliðsjón af stofnsáttmála Evrópu​banda​lagsins,
með hliðsjón af tilskipun ráðsins 75/319/EBE frá 20. maí 1975, um samræmingu ákvæða í lögum eða stjórnsýslufyrirmælum um lyf  (
), eins og henni var síðast breytt með tilskipun 93/39/EBE (
), einkum 15. gr.,
með hliðsjón af tilskipun ráðsins 81/851/EBE frá 28. september 1981, um samræmingu laga aðildarríkjanna um dýralyf (
), eins og henni var síðast breytt með tilskipun 93/40/EBE (
), einkum 23. gr.,
og að teknu tilliti til eftirfarandi:
Að fenginni reynslu við beitingu reglugerðar framkvæmdastjórnarinnar (EB) nr. 541/95 (
) skal gera viðeigandi breytingar á ákvæðum þessarar reglugerðar.

Rétt er að kveða á um málsmeðferð sem fylgja ber þegar innlent, lögbært yfirvald leggur á aðkallandi takmarkanir í öryggisskyni.

Auk þess er rétt að einfalda málsmeðferðina þegar minni háttar breytingar eru tilkynntar og taka upp nokkrar breytingar á viðaukunum við þessa reglugerð.

Ákvæði þessarar reglugerðar eru í samræmi við álit fastanefndarinnar um lyf sem ætluð eru mönnum og fastanefndarinnar um dýralyf.

SAMÞYKKT REGLUGERÐ ÞESSA:
1. gr.
Reglugerð (EB) nr. 541/95 er breytt sem hér segir:
1.
Eftirfarandi 3. mgr. bætist við 1. gr.:

„3.
Ef lögbært, innlent yfirvald setur markaðsleyfishafa aðkallandi takmarkanir til bráðabirgða í öryggisskyni er markaðsleyfishafanum skylt að leggja fram umsókn um breytingu þar sem tillit er tekið til þeirra takmarkana sem innlend yfirvöld settu í öryggisskyni. Umsóknina skal senda án tafar til viðkomandi innlendra, lögbærra yfirvalda samkvæmt ákvæðum 6. og 7. gr. þessarar reglugerðar. Þessi málsgrein hefur ekki áhrif á ákvæði 15. gr. a í tilskipun 75/319/EBE og 23. gr. a í tilskipun 81/851/EBE.“

2.
Eftirfarandi texti komi í stað 2. mgr. 4. gr.:

„2.
Tilvísunaraðildarríkið ([image: image1.png]


 viðmiðunaraðildarríkið) skal þegar í stað tilkynna öllum öðrum aðildarríkjum, sem málið varðar, að umsókn hafi borist og hvaða dag málsmeðferðin hefst. Tilvísunaraðildarríkið skal enn​fremur tilkynna markaðs​leyfishafanum eða -höfunum hvaða dag málsmeðferðin hefst.“

3.
Eftir 7. gr. bætist við 7. gr. a og 7. gr. b:

„7. gr. a
Sakir sérstakra aðstæðna við framleiðslu inflúensubóluefnis fyrir menn gilda eftirfarandi ákvæði:

1.
Innan 30 daga frá því að málsmeðferðin hefst skulu innlend, lögbær yfirvöld í tilvísunaraðildarríkinu undirbúa matsskýrslu um lyfjaskjölin og semja drög að ákvörðun sem senda skal öðrum innlendum, lögbærum yfirvöldum sem málið varðar.

2.
Innan þessara tímamarka er lögbæra yfirvaldinu í tilvísunaraðildarríkinu heimilt að senda handhafa markaðsleyfisins eina beiðni um upplýsingar til viðbótar þeim upplýsingum sem hafa þegar verið veittar samkvæmt 6. gr. Það skal tilkynnt viðkomandi, lögbærum yfirvöldum í hinum aðildarríkjunum.

3.
Innan 12 daga frá móttöku draganna að ákvörðuninni og matsskýrslunnar skulu önnur viðkomandi, innlend, lögbær yfirvöld staðfesta drögin að ákvörðuninni og tilkynna það innlendu, lögbæru yfirvaldi í tilvísunaraðildarríkinu.

4.
Klínísku gögnin og, þar sem við á, þau gögn sem varða stöðugleika lyfsins skal umsækjandinn senda lögbærum yfirvöldum í tilvísunaraðildarríkinu og öðrum viðkomandi aðildarríkjum eigi síðar en tólf dögum eftir lok frestsins sem mælt er fyrir um í 3. gr. 


Tilvísunaraðildarríkið skal leggja mat á þessi gögn og semja drög að lokaákvörðun innan sjö daga frá móttöku þeirra gagna sem nefnd eru í fyrsta lið. Lögbær yfirvöld í hinum aðildarríkjunum skulu, hvert um sig, staðfesta þessi drög að ákvörðun og samþykkja innan sjö daga ákvörðun í samræmi við drögin.

5.
Ef spurning vaknar hjá lögbæru yfirvaldi, við málsmeðferðina sem gert er ráð fyrir samkvæmt þessari grein, um almannaheilbrigði, sem yfirvaldið telur að hindri gagnkvæma viðurkenningu á ákvörðuninni sem taka skal, skal vísa án tafar til ákvæðanna í síðasta lið 15. gr. í tilskipun 75/319/EBE.

7. gr. b
Ef um útbreidda farsótt er að ræða og Alþjóðaheilbrigðismálastofnunin hefur staðfest það á tilhlýðilegan hátt geta innlend, lögbær yfirvöld, þrátt fyrir 7. gr. a, í sérstökum undanþágutilvikum og tímabundið, samþykkt breytinguna eftir að fullkomin umsókn hefur verið lögð fram og fyrir lok málsmeðferðarinnar sem mælt er fyrir um í 7. gr. a.“

4.
Í I. viðauka:
—
Eftirfarandi texti komi í stað textans í A-lið:
„A.
Með undanþágu gildir málsmeðferðin, sem mælt er fyrir um í 6. og 7. gr. þessarar reglugerðar:

—
um minni háttar breytingarnar nr. 11, 12, 13, 15 og 16, sem um getur hér á eftir, og um minni háttar breytingarnar nr. 24 og 25 ef prófunaraðferðin, sem er notuð, er ekki eðlisefnafræðilegs eðlis og fyrir lyf sem falla undir gildissvið tilskipana ráðsins 89/342/EBE (1), 89/381/EBE (2) eða 90/677/EBE (3) eða fyrir lyf sem teljast heyra undir skrá A í tilskipun 87/22/EBE,

—
um allar minni háttar breytingar ef sérstök skoðun þarf að fara fram á framleiðslustað.“

—
Eftirfarandi texti komi í stað textans í breytingu nr. 1:
„1.
Breyting sem leiðir af breytingu(m) á framleiðsluleyfi eða -leyfum

Almennt skilyrði: Leggja verður breytta framleiðsluleyfið fyrir lögbæra yfirvaldið.

—
Breyting á nafni framleiðanda lyfsins

Skilyrði: Framleiðslustaðurinn skal áfram vera hinn sami.

—
Breyting á framleiðslustað eða -stöðum að því er varðar allt framleiðsluferli lyfsins eða hluta þess

Skilyrði: Engin breyting, hvorki á framleiðsluferlinu né á gæðalýsingunum, prófunaraðferðir með taldar.

—
afturköllun á framleiðsluleyfi fyrir tiltekinn framleiðslustað.“

—
Eftirfarandi texti komi í stað textans í breytingu nr. 5:
„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 burðarefni sem er í meginhluta í efnasamsetningunni.“

—
Eftirfarandi texti komi í stað textans í breytingu nr. 6:
„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. Sérhver minni háttar stilling á efnasamsetningu í því skyni að halda heildarþyngd óbreyttri skal gerð á burðarefni sem er í meginhluta í efnasamsetningunni.“

—
Eftirfarandi texti bætist við 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.“

—
Eftirfarandi texti bætist við á eftir breytingu nr. 11:

„11a.
Breyting á nafni framleiðanda virka efnisins
Skilyrði: Framleiðandi virka efnisins skal áfram vera hinn sami.

11b.
Breyting sem varðar birgi milliefnis sem er notað í framleiðslu virka efnisins
Skilyrði: Gæðalýsingar, framleiðsluferli og aðferðir við gæðaeftirlit eru þær sömu og hafa áður verið samþykktar.“

—
Eftirfarandi texti bætist við 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 gæðalýsingar eða bæta við nýjum prófunum og setja ný viðmiðunarmörk.“

—
Eftirfarandi texti bætist við á eftir breytingu nr. 15:

„15a.
Breyting á eftirliti sem fer fram við framleiðslu lyfsins
Skilyrði: Gera verður strangari kröfur til gæðalýsingar eða bæta við nýjum prófunum og setja ný viðmiðunarmörk.“

—
Eftirfarandi texti bætist við á eftir breytingu nr. 20:

„20a.
Lenging geymsluþols eða lenging endurprófunar​tíma  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.“

—
Eftirfarandi texti bætist við á eftir breytingu nr. 24:

„24a.
Breyting á prófunaraðferð fyrir grunn- eða milliefni sem er notað í framleiðslu virka efnisins
Skilyrði: Niðurstöður úr fullgildingu prófunaraðferðar skulu sýna að nýja prófunaraðferðin er að minnsta kosti jafngóð og sú fyrri. Ekki má slaka á gæðakröfum í gæðalýsingu.“

—
Neðanmálsgrein við breytingu nr. 26 breytist sem hér segir:

„Ef markaðsleyfishafi vísar í gildandi útgáfu lyfjaskrár er ekki krafist umsóknar um breytingu, svo fremi að breytingin sé gerð innan sex mánaða frá samþykkt endurskoðaðrar gæðalýsingar viðkomandi efnis.“

—
Í stað fyrirsagnar breytingar nr. 30 komi eftirfarandi texti:

„30.
Breyting á pakkningastærð lyfs“
Viðbótarskilyrði er bætt við: „efni í umbúðum er áfram það sama.“

—
Nýju skilyrði er bætt við breytingu nr. 31: 

„Breytingin snertir ekki grundvallarþátt í efni umbúðanna sem hefur áhrif á afhendingu eða notkun lyfsins.“

—
Í stað fyrirsagnar breytingar nr. 32 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.“
—
Breytingu nr. 34 er bætt við á eftir breytingu nr. 33:

„34.
Breyting á framleiðsluferlinu, sem snertir efnisþátt sem er ekki prótín, sem rekja má til þess að síðar er skotið inn líftæknilegu vinnsluþrepi
Almennar athugasemdir:

Þessi sérstaka breyting er með fyrirvara um aðrar breytingar í þessum viðauka sem geta gilt í þessu sérstaka samhengi.

Fara verður að löggjöf bandalagsins sem gildir um sérstaka vöruflokka (*).

Lyfin, sem innihalda efnisþátt úr prótíni sem fenginn er með líftæknilegu vinnsluferli, falla undir gildis​svið A-hluta reglugerðar (EBE) nr. 2309/93 (**).

—
Breyting á framleiðsluferlinu að því er varðar efnisþætti sem samræmast gæðalýsingu í evrópsku lyfjaskránni og eru staðfestir með hæfisvottorði  evrópsku lyfjaskrárinnar
Skilyrði: Gæðalýsingar og eðlis- og efnafræðilegir eiginleikar efnisþáttarins og öll einkenni hans skulu vera 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 Evrópuþingsins 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.“

(**)
Stjtíð. EB L 214, 24.8.1993, bls. 1.“
5.
Í II. viðauka:
—
Á eftir fyrirsögninni 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 15. gr. tilskipunar 75/319/EBE eða í skilningi 23. gr. tilskipunar 81/851/EBE og því er ekki unnt að heimila þær með breytingamálsmeðferðinni sem kveðið er á um í 4. til 7. gr. þessarar reglugerðar. Skoða verður hverja nýja umsókn, að því er varðar þessar breytingar sem eru taldar upp hér á eftir, eftir fullkomnu, vísindalegu matsferli (eins og gert er við veitingu markaðsleyfis).  Innlend, lögbær yfirvöld veita, eftir því sem tilefni er til, leyfi eða heimild til að breyta gildandi markaðsleyfi.

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

—
Í stað texta i-liðar í breytingu nr. 1 komi eftirfarandi texti:

„i)
einu eða fleiri virkum efnum er bætt við, þar með taldir mótefnavakar fyrir bóluefni, með fyrirvara um 7. gr. a og 7. gr. b sem varða inflúensu manna“,

—
Í stað texta ii-liðar í breytingu nr. 4 komi eftirfarandi texti:

„ii)
stytting á útskilnaðartíma dýralyfs ef breytingin tengist ekki setningu eða breytingu ákvæða um leyfilegt hámarksmagn leifa í samræmi 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 2. júní 1998. 
	Fyrir hönd framkvæmdastjórnarinnar,

	Martin BANGEMANN

	framkvæmdastjóri.
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