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Laegemiddelvirksomheder kan sgge om at fa leegemidler godkendt til salg i Dan-
mark og EU/E@S pa fire mader:

¢ Den nationale procedure, hvor Laegemiddelstyrelsen godkender leegemidlet
udelukkende i Danmark.

¢ Den gensidige anerkendelsesprocedure (MRP), hvor markedsfgringstilla-
delsen for et leegemiddel, der allerede er godkendt efter national procedure
i 6t EU- eller E@S-land (referencelandet), danner grundlag for godkendel-
se i andre EU- eller E@S-lande. Referencelandet (RMS) er ansvarlig for
proceduren og den faglige vurdering af ansggningen.

o Den centrale procedure, hvor nye og hgjteknologiske leegemidler godken-
des i hele EU pa én gang. Proceduren varetages af det europaiske Lage-
middelagentur, EMA. De enkelte lande kan efter ansggning blive ansvarlig
for opgaven under forudsztning af, at landets ekspertise til lgsning af den
pageeldende opgave er den bedst tilgeengelige i EU.

e Den decentrale procedure (DCP), hvor der sgges om godkendelse i flere
EU- eller E@S-lande samtidigt, og hvor der ikke allerede er udstedt en na-
tional godkendelse i et EU- eller E@S-land. Referencelandet (RMS) er an-
svarlig for proceduren og den faglige vurdering af ansggningen.

Nar Laeegemiddelstyrelsen eller EU-Kommissionen udsteder en markedsfaringstil-
ladelse til et legemiddel, vil der foreligge et godkendt produktresume.Efter god-
kendelse og under hele leegemidlets levetid vil der vare behov for, at produktin-
formationen for et legemiddel opdateres, fx fordi der fremkommer ny viden eller
der opstar behov for, at f.eks. nye advarsler bliver introduceret i produktinformati-
onen.

Hvis der ansgges om andringer til produktresuméet, skal dette ske via en sakaldt
variationsprocedure. Der findes forskellige variationstyper, type IA, type B (min-
dre &ndringer) og type Il (starre a&ndringer), og tidsforlgbet for processen vil veere
afhaengigt af variationstypen.

Processen for opdatering af et leegemiddels produktresume afhaenger af, efter hvil-
ken procedure leegemidlet blev godkendt, samt af Danmarks rolle i proceduren —



med andre ord om leegemidlet er godkendt rent nationalt eller via en EU procedure
og om Danmark er enten referenceland (RMS) eller modtagerland (CMS).

For variationsansggninger for rent nationalt godkendte lsegemidler vil Leegemid-
delstyrelsen foretage sagsbehandlingen og vil undervejs i proceduren, hvor det
skannes ngdvendigt, stille uddybende spargsmal til ansggeren omkring de foresla-
ede @ndringer. Nar styrelsen har feerdigbehandlet de ansggte &ndringer, sender
styrelsen et afgarelsesbrev samt et opdateret produktresumé, der ogsa leeggespa
www.produktresume.dk.

For leegemidler godkendt via den centrale procedure finder endelig godkendelse af
produktresume sted i EMA efterfulgt af udstedelse af markedsfaringstilladelse fra
EU.-Ligeledes finder opdatering af produktresume sted gennem en indstilling fra
EMA til EU-kommissionen. Ansggninger om variationer for centralt godkendte
leegemidler er dermed ikke direkte underlagt Leegemiddelstyrelsens afgerelse.

Er variationen indsendt for leegemidler godkendt efter den gensidige anerkendelses
eller den decentrale procedure, vil Leegemiddelstyrelsens rolle enten veere som
referenceland (RMS) eller som modtagerland (CMS) uanset variationens type.

a. Leegemiddelstyrelsen som EU referenceland (RMS)

Nar Laeegemiddelstyrelsen fungerer som referenceland, vil styrelsen inden for de
rammer, der er fastlagt pa EU niveau, have hovedansvaret for forlgbet af variatio-
nen. Laeegemiddelstyrelsen starter proceduren op, udarbejder evalueringsrapporter,
hvor dette er pakreevet, diskuterer &ndringsansggningen med firmaet, der star bag
ansggningen, og giver rekommandationer til de gvrige medlemsstater samt afslut-
ter ansggningen med en godkendelse, et afslag eller delvis godkendelse.

Laegemiddelstyrelsens rolle vil veere at lave en detaljeret gennemgang af bade pro-
duktresuméet og indlaegssedlen for at vurdere, om de ansggte andringer er fagligt
relevante for det pageeldende legemiddel. Serligt for de starre endringer af type
I1, kan der under forlgbet typisk komme kommentarer fra enkelte eller flere af de
involverede medlemsstater, mens der ofte ikke er kommentarer for de mindre &n-
dringer.

Ud over den faglige vurdering skal der ogsa findes den endelige ordlyd af produkt-
resume og indlaegsseddel i disse EU procedurer, og der skal findes en Igsning, som
er acceptabel for alle de involverede EU-lande og som samtidig tager hensyn til
risiko for folkesundheden. Dette har den konsekvens, at der ma indgas nogle kom-
promisser for at opna enighed om teksten i produktresuméet og indlaegssedlen, da
brug af legemidlet kan veere forskellige og leegemidlets udleveringsgruppe kan
veere forskellig medlemsstaterne imellem. En medlemsstat har dog for de starre
e@ndringer mulighed for at henvise sagen til EU, hvis man mener, at der er risiko
for folkesundheden.

Efter at en EU variationsprocedure er afsluttet, vurderer Laegemiddelstyrelsen lae-
gemiddelvirksomhedens danske oversattelse af den engelske tekst, Leegemiddel-
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styrelsen udsender derefter et afgerelsesbrev samt et opdateret produktresumé.
Produktresumeet geres samtidigt tilgeengelig pa www.produktresume.dk.

b. Leegemiddelstyrelsen som EU-modtagerland (CMS)

Nar legemiddelstyrelsen er modtagerland i en variationsprocedure, hvor der er
andringer til produktresume, vil der konkret blive taget stilling til den enkelte an-
sggning ud fra interne retningslinjer om, i hvilken grad styrelsen skal tage del i
selve vurderingen af en sadan ansggning, eller om styrelsen vil benytte sig af det
gensige anerkendelsesprincip, hvor der er en forventning om, at det pageeldende
referenceland ansvarligt vurderer de pagaldende @ndringer.

De &ndringer, der typisk vil kraeve styrelsens involvering, er stgrre variationsaen-
dringer, fx nye indikationer, nye doseringsanbefalinger, &ndringer af kontraindika-
tioner og graviditet- og amningsafsnittet, forudsat at de ansggte &ndringer ikke er
kendte forud.

For sddanne modtagerlandsvariationer har Laeegemiddelstyrelsen ikke hovedansva-
ret og kan derfor ikke bestemme opstart- eller afslutningsdato. Referencelandet
skal naturligvis fglge rammerne, der er aftalt for procedureforlgbet. Efter afslut-
ning af proceduren vurderer Leegemiddelstyrelsen dansk oversattelse samt udsen-
der opdateret produktresumé.

Serligt om indlaegssedler

Indlzegssedlen skal ifglge lovgivningen udformes i overensstemmelse med pro-
duktresuméet, og det fremgar ogsa af lovgivningen, hvilke oplysninger der skal
veere i indleegssedlen. £ndringer i produktresumeet kraever som udgangspunkt
opdatering af indlaegssedlen.

Enkelte @ndringer i produktresuméet kraever dog ikke opdatering af indlaegssed-
len. Fx anses &ndringer i produktresuméets oplysninger om leegemidlets omseet-
ning og virkningsmekanisme ikke for information, der er relevant for patien-
ten/brugeren, og kan derfor ikke genfindes i indlaegssedlen.

For leegemidler godkendt via den centrale procedure finder opdatering af indlaegs-
seddel sted efter indstilling fra EMA til EU-kommissionen.

For leegemidler godkendt efter de gvrige godkendelsesprocedurer sender Leaege-
middelstyrelsen efter godkendelsen af variationsansggningen om &ndring af pro-
duktresume et afgarelsesbrev med vilkar omkring opdatering af indleegsseddel
samt uploading i DKMAnet-indlaegssedler. Det er herefter ansggers ansvar at sgr-
ge for opdatering af indleegssedlen med det korrekte indhold, oploadning pa
DKMAnet Indlaegssedler og ileegning i leegemiddelpakningerne indenfor de frister,
der er fastsat.

| visse tilfeelde kan der vere tale om opdatering af indlaegssedlen uden forudgaen-
de @ndring af produktresumeet. Det kan f.eks. veere, at ansgger har et gnske om
at &ndre sprogbrug uden at andre indhold, &ndre layout mv. eller der kan i
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sjeeldne tilfeelde veere mangler i indleegssedlen, men hvor oplysningen allerede
er naevnt i produktresuméet.

For leegemidler, der er godkendt via en EU procedure (MRP eller DCP), vil
sadanne &ndringer skulle accepteres i alle omfattede medlemslande og de skal
ansgges som en notifikationsprocedure eller i forbindelse med at firmaet i gv-
rigt ansgger om andre &ndringer via en variationsprocedure. Notifikationspro-
ceduren kaldes en artikel 61.3 notifikation® og er en hurtigere og mindre kree-
vende procedure end en variationsansggning.

Referencelandet udferer den ngdvendige vurdering og de omfattede modtager-
lande kommenterer som hovedregel ikke. Proceduren forventes derfor at kunne
veaere afsluttet indenfor 20 dage, men den kan dog straeekke sig op til 90 dage.
Det er referencelandet, der fastsetter opstartstidspunkt og afslutningstidspunkt
for en notifikationsprocedure.

For rent nationalt godkendte leegemidler kan virksomheden opdatere indlaegs-
sedlen uden brug af notifikations- eller variationsprocedure, sa laenge der er
tale om opdateringer, som er simple og ikke medfarer @ndringer i indholdet af
oplysninger i forhold til det godkendte produktresume. Skulle en sadan opdate-
ring medfere at en indleegsseddel ikke leengere er i overensstemmelse med pro-
duktresumeet, vil der veere tale om overtraedelse af lovgivningen.

Ved efterfalgende overvagning kan det efterprgves, om der er uploadet rette
indlzegsseddel pa DKMAnet Indlaegsssedler og om rette indleegsseddel befinder
sig i leegemiddelpakningerne.

! Der er tale om en henvisning til den artikel i direktiv 2001/83/EF med senere
e@ndringer, som regulerer proceduren.



