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REGULAMENTUL (CE) NR. 1234/2008 AL COMISIEI
din 24 noiembrie 2008

privind examinarea modificarii conditiilor autorizatiilor de
introducere pe piati acordate pentru medicamentele de uz uman
si veterinar

(Text cu relevanta pentru SEE)

COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,
avand in vedere Tratatul de instituire a Comunititii Europene,

avand in vedere Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a
Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu
privire la produsele medicamentoase veterinare (1), in special articolul 39
alineatul (1),

avand in vedere Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a
Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comuni-
tar cu privire la medicamentele de uz uman (%), in special articolul 35
alineatul (1),

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor
comunitare privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz
uman si veterinar si de instituire a unei Agentii Europene pentru
Medicamente (?), in special articolul 16 alineatul (4) si articolul 41
alineatul (6),

Intrucat:

(1)  Cadrul juridic comunitar referitor la modificarea conditiilor auto-
rizatiillor de introducere pe piatd este stabilit in Regulamentul
(CE) nr. 1084/2003 al Comisiei din 3 iunie 2003 privind
examinarea modificarii conditiilor unei autorizatii de introducere
pe piata eliberatd pentru produsele medicamentoase de uz uman si
veterinar de o autoritate competentd a unui stat membru (%) si
Regulamentul (CE) nr. 1085/2003 al Comisiei din 3 iunie 2003
privind examinarea modificarii conditiilor unei autorizatii de
introducere pe piata acordatd pentru medicamentele de uz uman
si veterinar care intrd in domeniul de aplicare al Regulamentului
(CEE) nr. 2309/93 al Consiliului (°). In lumina experientei
practice dobandite prin aplicarea celor doud regulamente
mentionate anterior, este necesar sia se recurgd la revizuirea
acestora, in vederea stabilirii unui cadru juridic mai simplu, mai
clar si mai flexibil, garantdnd totodatd acelasi nivel de protectie a
sanatatii publice si a sanatatii animalelor.

(2)  Procedurile prevazute de Regulamentele (CE) nr. 1084/2003 si
(CE) nr. 1085/2003 trebuie in consecinta ajustate, fara a se
indeparta insa de la principiile generale pe care se intemeiaza
aceste proceduri. Din motive de proportionalitate, medicamentele
homeopatice si medicamentele traditionale din plante, care nu au
primit autorizatie de introducere pe piatd, dar fac obiectul unei
proceduri de inregistrare simplificata, ar trebui sa rimana in afara
domeniului de aplicare a regulamentului.

JO L 311, 28.11.2001, p. 1.
JO L 311, 28.11.2001, p. 67.

() JO L 136, 30.4.2004, p. 1.
JO L 159, 27.6.2003, p. 1.
JO L 159, 27.6.2003, p. 24.
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Modificarile aduse medicamentelor pot fi clasificate in diferite
categorii, in functie de nivelul de risc pentru sdnatatea publica
sau a animalelor si de impactul asupra calitatii, sigurantei si
eficacitatii acestora. Prin urmare, ar trebui stabilite definitii
pentru fiecare dintre aceste categorii. Pentru a asigura o previzi-
bilitate sporitd, ar trebui instituite si actualizate cu regularitate
orientdri detaliate privind diferitele categorii de modificari,
avand in vedere progresele stiintifice si tehnice si luand in
considerare, in special, evolutiile cu privire la armonizarea inter-
nationald. De asemenea, Agentia Europeana pentru Medicamente
(denumitd in continuare ,agentia”) si statele membre ar trebui
abilitate sd formuleze recomanddri privind clasificarea modifi-
carilor neprevazute.

Ar trebui sa se clarifice faptul ca anumite schimbari care pot avea
cel mai mare impact asupra calitatii, sigurantei si eficacitatii
medicamentelor necesitd o evaluare stiintificd completd, ca si in
cazul evaluarii noilor cereri de autorizatii de introducere pe piata.

Pentru a reduce si mai mult numarul total de proceduri referitoare
la modificari si pentru a permite autoritatilor competente sa se
concentreze asupra modificarilor care au un impact real asupra
calitatii, sigurantei si eficacitatii, ar trebui introdus un sistem
anual de raportare pentru anumite modificari de importanta
minorad. Aceste modificari nu ar trebui sd necesite aprobare prea-
labila si ar trebui sa fie notificate in termen de doudsprezece luni
de la punerea in aplicare. Cu toate acestea, alte tipuri de modi-
ficari de importantd minord, a céaror raportare imediatd este
necesard pentru supravegherea continud a medicamentului in
cauzd nu ar trebui sd facad obiectul sistemului anual de raportare.

Fiecare modificare ar trebui sa presupund o prezentare separata.
Cu toate acestea, in anumite cazuri, ar trebui sid se permitd
gruparea modificarilor pentru a facilita examinarea modificarilor
si pentru a reduce costul administrativ. Gruparea modificarilor
conditiilor in cazul mai multor autorizatii de introducere pe
piata provenind de la acelasi titular de autorizatie de introducere
pe piatd ar trebui permisd numai in masura in care toate autori-
zatiile de introducere pe piatd in cauza sunt afectate de exact
acelasi grup de modificari.

Pentru a evita suprapunerea inutild a eforturilor de evaluare a
modificarilor conditiilor in cazul mai multor autorizatii de intro-
ducere pe piatd, ar trebui stabilitd o procedurd de distribuire
echitabild a sarcinilor prin care o autoritate, aleasa dintre autori-
tatile competente ale statelor membre si agentie, ar trebui sa
examineze modificarea In numele celorlalte autorititi in cauza.

Ar trebui stabilite dispozitii care sa reflecte dispozitiile prevazute
in Directiva 2001/82/CE si Directiva 2001/83/CE in ceea ce
priveste rolul grupurilor de coordonare instituite in temeiul arti-
colului 31 din Directiva 2001/82/CE si al articolului 27 din
Directiva 2001/83/CE pentru a intensifica cooperarea intre
statele membre si pentru a permite solutionarea dezacordurilor
in ceea ce priveste evaluarea anumitor modificari.

Prezentul regulament ar trebui si clarifice in ce caz se permite
titularului unei autorizatii de introducere pe piatd sa pund in
aplicare o modificare datd, deoarece o astfel de clarificare este
esentiald pentru agentii economici.
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(10)  Ar trebui sa se stabileascd o perioada de tranzitie pentru ca toate
partile interesate, in special autoritatile statelor membre si
industria, sd dispund de timp suficient pentru a se adapta la
noul cadru juridic.

(11) Masurile prevazute de prezentul regulament sunt conforme cu
avizul Comitetului permanent pentru medicamentele de uz
uman si al Comitetului permanent pentru medicamentele de uz
veterinar,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

CAPITOLUL 1
DISPOZITII GENERALE

Articolul 1

Obiectul si domeniul de aplicare

(1)  Prezentul regulament stabileste dispozitii privind examinarea
modificarii termenilor tuturor autorizatiilor de introducere pe piata
pentru medicamentele de uz uman si veterinar acordate in conformitate
cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004, Directiva 2001/83/CE, Directiva
2001/82/CE si Directiva 87/22/CEE a Consiliului (!).

(2)  Prezentul regulament nu se aplica transferurilor unei autorizatii de
introducere pe piata de la un titular de autorizatie de introducere pe piata
(denumit in continuare ,titular”) la altul.

(3) Capitolul II se aplica numai modificarilor conditiilor autorizatiilor
de introducere pe piatd acordate in conformitate cu Directiva
87/22/CEE, capitolul 4 din Directiva 2001/82/CE sau capitolul 4 din
Directiva 2001/83/CE.

(3a) Capitolul Ila se aplicdi numai modificarilor termenilor autori-
zatiilor de introducere pe piatd pur nationale.

(4) Capitolul III se aplica numai modificarilor conditiilor autori-
zatiilor de introducere pe piatd acordate in conformitate cu Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004 (denumite in continuare ,,autorizatii de intro-
ducere pe piatd prin procedura centralizata”).

Articolul 2
Definitii

in sensul prezentului regulament, se aplicd urmatoarele definitii:

1. ,,modificarea termenilor unei autorizatii de introducere pe piata” sau
,,modificare” Inseamna orice modificare a:

(a) informatiilor la care se face referire la articolul 12 alineatul (3)
si la articolele 13-14 din Directiva 2001/82/CE si in anexa I la
aceasta, la articolul 8 alineatul (3) si la articolele 9-11 din
Directiva 2001/83/CE si 1n anexa I la aceasta, la articolul 6
alineatul (2) si la articolul 31 alineatul (2) din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 sau la articolul 7 din Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007;

(') JO L 15, 17.1.1987, p. 38.
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(b) termenilor deciziei de acordare a autorizatiei de introducere pe
piatd pentru un medicament de uz uman, incluzand rezumatul
caracteristicilor produsului si orice conditii, obligatii sau
restrictii care afecteaza autorizatia de introducere pe piatd sau
care determind modificari ale etichetdrii sau ale prospectului
aferente modificarilor rezumatului caracteristicilor produsului;

(c) termenilor deciziei de acordare a autorizatiei de introducere pe
piatd pentru un medicament de uz veterinar, incluzdnd rezumatul
caracteristicilor produsului si orice conditii, obligatii sau
restrictii care afecteazd autorizatia de introducere pe piatd sau
care determind modificari ale etichetarii sau ale prospectului;

,modificare de importantd minora de tip [A” inseamnd o modificare
care are doar un impact minim sau niciun impact asupra calitatii,
sigurantei si eficacitatii medicamentului in cauza;

»~modificare de importantd majora de tip II” inseamnd o modificare
care nu reprezintd o extindere si care poate avea un impact semni-
ficativ asupra calitatii, sigurantei sau eficacitatii medicamentului in
cauza,

»extindere a unei autorizatii de introducere pe piatd” sau ,,extindere”
inseamnd o modificare care este mentionata in anexa I si care inde-
plineste conditiile stabilite in aceasta;

,modificare de importantd minora de tip IB” Inseamna o modificare
care nu este nici modificare de importantd minord de tip IA, nici
modificare de importantd majora de tip II si nici extindere;

,Stat membru in cauza” inseamnd un stat membru a carui autoritate
competentd a acordat o autorizatie de introducere pe piatd pentru
medicamentul in cauzi;

Lautoritate relevantd” inseamna:

(a) autoritatea competenta din fiecare stat membru in cauzi;

(b) in cazul autorizatiilor de introducere pe piatd prin procedura
centralizata, agentia;

restrictie urgentd din motive de sigurantd” inseamnd o modificare
provizorie a termenilor autorizatiei de introducere pe piata ca urmare
a unor noi informatii care afecteaza utilizarea in sigurantd a medi-
camentului;

»autorizatie de introducere pe piatd pur nationald” inseamnd orice
autorizatie de introducere pe piatd acordatd de un stat membru in
conformitate cu acquis-ul in afara procedurii de recunoastere
reciproca sau a procedurii descentralizate si care nu a facut
obiectul unei armonizari complete in urma unei proceduri de
sesizare.
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Articolul 3

Clasificarea modificarilor

(1) In raport cu orice modificare care nu reprezintd o extindere, se
aplica clasificarea prevazuta in anexa II.

(2) O modificare care nu reprezintd o extindere si a cérei clasificare
este nedeterminatd dupa aplicarea normelor mentionate in prezentul
regulament, tindnd cont de orientdrile mentionate la articolul 4
alineatul (1), precum si, acolo unde este relevant, de orice recomandari
emise in temeiul articolului 5, se considerd, din oficiu, o modificare
minora de tip IB.

(3)  Prin derogare de la alineatul (2), o modificare care nu reprezinta
o extindere si a carei clasificare este nedeterminatd dupd aplicarea
normelor prevazute de prezentul regulament, se considerda o modificare
de importantd majora de tip II in urmatoarele cazuri:

(a) la cererea titularului atunci cand prezinta modificarea;

(b) in cazul in care autoritatea competentd a statului membru de
referintd mentionat la articolul 32 din Directiva 2001/82/CE si la
articolul 28 din Directiva 2001/83/CE (denumit in continuare ,,stat
membru de referintd”), in urma consultdrii cu alte state membre in
cauzd sau cu agentia, in cazul unei autorizatii de introducere pe
piatd prin procedura centralizatd, sau cu autoritatea competentd, in
cazul unei autorizatii de introducere pe piata pur nationale, conclu-
zioneazd, in urma evaluarii validitatii unei notificari in conformitate
cu articolul 9 alineatul (1), cu articolul 13b alineatul (1) sau cu
articolul 15 alineatul (1) si ludnd in considerare recomandarile
emise In temeiul articolului 5, cd modificarea poate avea un
impact semnificativ asupra calitatii, sigurantei sau eficacitatii medi-
camentului in cauza.

Articolul 4

Orientéri

(1)  Comisia, dupa consultari cu statele membre si agentia, elaboreaza
orientdri cu privire la detaliile diferitelor categorii de modificari, la
aplicarea procedurilor mentionate in capitolele II, Ila, III si IV din
prezentul regulament, precum si la documentatia de transmis in
temeiul respectivelor proceduri.

(2)  Orientarile mentionate la alineatul (1) se actualizeaza periodic.

Articolul 5

Recomandairi privind modificirile neprevazute

(1) Inainte de transmiterea unei modificari a carei clasificare nu este
prevazuta in prezentul regulament, titularul poate solicita o recomandare
privind clasificarea modificarii, dupd cum urmeaza:

(a) agentiei, in cazul in care modificarea se referd la o autorizatie de
introducere pe piatd acordatda in temeiul Regulamentului (CE)
nr. 726/2004;
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(b) autoritatii competente din statul membru in cauzd, in cazul in care
modificarea se refera la o autorizatie de introducere pe piatd pur
nationald;

(c) autoritatii competente a statului membru de referintd, in celelalte
cazuri.

Recomandarea mentionatd la primul paragraf este in concordantd cu
orientdrile mentionate la articolul 4 alineatul (1). Recomandarea se
emite In termen de 45 de zile de la primirea solicitdrii si se transmite
titularului, agentiei si grupului de coordonare la care se face referire la
articolul 31 din Directiva 2001/82/CE sau la articolul 27 din Directiva
2001/83/CE.

Perioada de 45 de zile mentionatd la al doilea paragraf poate fi
prelungitda cu 25 de zile in cazul in care autoritatea relevantd
considera ca este necesar sa se consulte grupul de coordonare.

(la)  Inainte de examinarea unei modificiri a cirei clasificare nu este
prevazutd in prezentul regulament, o autoritate competentd a unui stat
membru poate solicita grupului de coordonare o recomandare privind
clasificarea modificarii.

Recomandarea mentionata la primul paragraf este in concordantd cu
orientdrile mentionate la articolul 4 alineatul (1). Recomandarea se
emite 1n termen de 45 de zile de la primirea solicitarii si se transmite
titularului, agentiei si autoritatilor competente din toate statele membre.

(2) Agentia si cele doud grupuri de coordonare mentionate la
alineatul (1) coopereaza pentru a asigura coerenta recomandarilor
emise In conformitate cu alineatul respectiv si publicd respectivele reco-
mandari, dupa eliminarea tuturor informatiilor cu caracter confidential
din punct de vedere comercial.

Articolul 6

Modificari care conduc la revizuirea informatiilor referitoare la
produs

In cazul in care o modificare conduce la revizuirea sumarului caracte-
risticilor produsului, a etichetirii sau a prospectului insotitor, aceasta
revizuire se considera ca facand parte din respectiva modificare.

Articolul 7

Gruparea modificirilor

(1)  in cazul in care sunt notificate sau solicitate mai multe modificari,
pentru fiecare modificare solicitatd se transmite o notificare sau o cerere
separatd, in conformitate cu capitolele II, III sau cu articolul 19, dupa
caz.

(2)  Prin derogare de la alineatul (1), se aplicd urmatoarele:

(a) in cazul in care aceeasi (aceleasi) modificare (modificari) minora
(minore) de tip IA a (ale) termenilor uneia sau mai multor autorizatii
de introducere pe piatd detinutd (detinute) de acelasi titular este
(sunt) notificata (notificate) simultan aceleiasi autoritati relevante,
o singurd notificare poate include toate modificarile de aceste fel,
astfel cum se mentioneaza la articolul 8 sau 14;
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(b) in cazul in care mai multe modificéri ale termenilor aceleiasi auto-
rizatii de introducere pe piatd sunt transmise simultan, o singurd
transmitere poate include toate modificarile de acest fel, cu
conditia ca modificarile in cauzad sd se Incadreze in unul dintre
cazurile mentionate in anexa III;

(c) 1n cazul in care mai multe modificari ale termenilor aceleiasi auto-
rizatii de introducere pe piatd sunt transmise simultan, iar modifi-
carile nu se incadreazd In niciunul dintre cazurile mentionate in
anexa III, o singurd transmitere poate include toate modificarile
de aceste fel, cu conditia ca autoritatea competentd a statului
membru de referintd, in urma consultarii cu autoritatile competente
din statele membre In cauzd sau, in cazul unei autorizatii de intro-
ducere pe piatd prin procedura centralizata, cu agentia, sa fie de
acord cu o singurd transmitere.

Transmiterea mentionata la literele (b) si (c) se efectueaza simultan catre
toate autoritdtile relevante prin intermediul:

(1) unei singure notificari in conformitate cu articolul 9 sau 15, in
cazul in care cel putin una dintre modificari este o modificare
minord de tip IB, iar restul modificarilor sunt modificdri minore;

(i1) unei singure cereri in conformitate cu articolul 10 sau 16, in cazul
in care cel putin una dintre modificari este o modificare majora de
tip II si niciuna dintre modificari nu reprezintd o extindere;

(iii) unei singure cereri in conformitate cu articolul 19, in cazul in care
cel putin una dintre modificari reprezintd o extindere.

CAPITOLUL II

MODIFICARI ALE AUTORIZATIILOR DE INTRODUCERE PE PIATA

ACORDATE iIN CONFORMITATE CU DIRECTIVA 87/22/CEE,

CAPITOLUL 4 DIN DIRECTIVA 2001/82/CE SAU CAPITOLUL 4 DIN
DIRECTIVA 2001/83/CE

Articolul 8

Procedura de notificare a modificirilor de importantd minora de
tip 1A

(1)  In cazul unei modificiri de importanta minora de tip IA, titularul
prezintd simultan tuturor autorittilor relevante o notificare care contine
elementele mentionate In anexa IV. Notificarea se prezintd in termen de
doudsprezece luni de la punerea in aplicare a modificarii.

Cu toate acestea, notificarea este prezentatd imediat dupd punerea in
aplicare a modificérii In cazul modificdrilor de importantd minorad care
necesitd notificare imediatd pentru supravegherea continud a medica-
mentului in cauza.

(2)  in termen de 30 de zile de la primirea notificirii, se iau masurile
prevazute la articolul 11.

Articolul 9
Procedura de notificare a modificirilor de importantd minora de
tip IB

(1)  Titularul prezintd simultan tuturor autoritatilor relevante o noti-
ficare care contine elementele mentionate in anexa IV.
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Daca notificarea Indeplineste cerinta mentionatd la primul paragraf,
autoritatea competentd a statului membru de referintd, in urma
consultdrii cu celelalte state membre in cauzd, confirmd primirea unei
notificari valabile.

(2)  in cazul in care, in termen de 30 de zile de la data confirmarii de
primire a unei notificari valabile, autoritatea competentd a statului
membru de referintd nu a trimis titularului un aviz nefavorabil, noti-
ficarea se considera acceptata de catre toate autoritatile relevante.

in cazul in care notificarea este acceptati de citre autoritatea competenta
a statului membru de referintd, se iau masurile prevazute la articolul 11.

(3) In cazul in care autoritatea competentd a statului membru de
referinta considerd ca notificarea nu poate fi acceptatd, ea informeaza
titularul si celelalte autoritati relevante, precizdnd motivele pe care se
intemeiazd avizul sdu nefavorabil.

in termen de 30 de zile de la primirea unui aviz nefavorabil, titularul
poate prezenta tuturor autoritatilor relevante o notificare modificata
pentru a tine seama In mod corespunzator de motivele prevazute in
avizul respectiv.

Daca titularul nu modifica notificarea in conformitate cu al doilea
paragraf, notificarea se considerd respinsd de catre toate autoritatile
relevante si se iau masurile prevazute la articolul 11.

(4) In cazul in care a fost prezentatdi o notificare modificatd, auto-
ritatea competentd a statului membru de referintd o evalueaza in termen
de 30 de zile de la data primirii acesteia si se iau masurile prevazute la
articolul 11.

(5)  Prezentul articol nu se aplicd in cazul in care o cerere de modi-
ficare de tip IB este transmisd in cadrul unui grup care include o
modificare de tip II si nu contine o extindere. Intr-un astfel de caz, se
aplicd procedura aprobarii prealabile de la articolul 10.

Prezentul articol nu se aplicd in cazul in care o cerere de modificare de
tip IB este transmisa in cadrul unui grup care include o extindere. Intr-
un astfel de caz, se aplicd procedura de la articolul 19.

Articolul 10

Procedura ,,de aprobare prealabila” aplicabila modificiarilor de
importanta majora de tip II

(1)  Titularul prezintd simultan tuturor autoritatilor relevante o cerere
care contine documentele mentionate in anexa IV.

Daca cererea indeplineste cerintele mentionate la primul paragraf, auto-
ritatea competentd a statului membru de referintd confirma primirea unei
cereri valabile si informeaza titularul, precum si celelalte autoritati rele-
vante, ca procedura incepe de la data acestei confirmari.

(2)  In termen de 60 de zile de la confirmarea de primire a unei cereri
valabile, autoritatea competentd a statului membru de referinta
pregateste un raport de evaluare si o decizie privind cererea, care se
comunica celorlalte autoritati relevante.

Autoritatea competentd a statului membru de referintd poate reduce
perioada mentionata la primul paragraf, tindnd cont de urgenta
chestiunii, sau o poate extinde la 90 de zile pentru modificarile
mentionate 1n partea 1 a anexei V sau pentru grupuri de modificari in
conformitate cu articolul 7 alineatul (2) litera (c).
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Termenul mentionat la primul paragraf este de 90 de zile pentru modi-
ficarile enumerate in partea 2 a anexei V.

(3) in termenele prevazute la alineatul (2), autoritatea competentd a
statului membru de referintd poate solicita titularului furnizarea unor
informatii suplimentare intr-un termen stabilit de autoritatea competenta
respectiva. in acest caz:

(a) autoritatea competentd a statului membru de referintd informeaza
celelalte autoritati competente in cauza cu privire la solicitarea sa
de informatii suplimentare;

(b) procedura se suspendd panad la furnizarea acestor informatii supli-
mentare;

(c) autoritatea competentd a statului membru de referintd poate prelungi
termenul mentionat la alineatul (2).

(4) Fara a aduce atingere dispozitiilor articolului 13 si in termen de
30 de zile de la data primirii deciziei si a raportului de evaluare
mentionate la alineatul (2), autoritdtile relevante recunosc decizia si
informeaza autoritatea competentd a statului membru de referintd cu
privire la aceasta.

Daca, in cursul perioadei mentionate la primul paragraf, o autoritate
relevantd nu si-a exprimat dezacordul in conformitate cu articolul 13,
decizia se considerda recunoscutd de catre autoritatea relevanta
respectiva.

(5) In cazul in care decizia mentionati la alineatul (2) a fost recu-
noscuta de toate autoritatile relevante in conformitate cu alineatul (4), se
iau masurile prevazute la articolul 11.

(6)  Prezentul articol nu se aplicd in cazul in care o cerere de modi-
ficare de tip II este transmisd in cadrul unui grup care include o
extindere. Intr-un astfel de caz, se aplicd procedura de la articolul 19.

Articolul 11

Masuri de incheiere a procedurilor mentionate la articolele 8-10

(1)  In cazul in care se face o trimitere la prezentul articol, autoritatea
competentd a statului membru de referintd ia urmatoarele masuri:

(a) informeaza titularul si celelalte autoritati relevante daca modificarea
este acceptatd sau respinsa;

(b) in cazul in care modificarea este respinsa, informeaza titularul si
celelalte autoritati relevante cu privire la motivele respingerii;

(c) informeaza titularul si celelalte autoritati relevante daca modificarea
necesitd vreo modificare a deciziei de acordare a autorizatiei de
introducere pe piata.

(2) In cazul in care se face o trimitere la prezentul articol, fiecare
autoritate relevanta, daca este cazul si in termenul stabilit la articolul 23
alineatul (1), modifica decizia de acordare a autorizatiei de introducere
pe piatd in conformitate cu modificarea acceptata.

Articolul 12

Vaccinurile antigripale de uz uman

(1)  Prin derogare de la articolul 10, procedura mentionatd la
alineatele (2)-(5) se aplicd examindrii modificarilor care privesc schim-
barile aduse substantei active in scopul actualizarii anuale a unui vaccin
antigripal de uz uman.
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(2)  Titularul prezintd simultan tuturor autorittilor relevante o cerere
care contine documentele mentionate in anexa IV.

Daca cererea indeplineste cerintele mentionate la primul paragraf, auto-
ritatea competentd a statului membru de referintd confirma primirea unei
cereri valabile si informeaza titularul, precum si celelalte autorititi rele-
vante, ca procedura incepe de la data acestei confirmari.

(3) Autoritatea competenta a statului membru de referinta evalueaza
cererea transmisi. in cazul in care se considerd necesar, autoritatea
competentd a statului membru de referintd poate solicita informatii
suplimentare titularului, pentru a finaliza evaluarea sa.

(4) Autoritatea competentd pregiteste o decizie si un raport de
evaluare in termen de 45 de zile de la primirea unei cereri valabile.

Perioada de 45 de zile la care se face referire la primul paragraf se
suspenda din momentul in care informatiile suplimentare mentionate la
alineatul (3) sunt solicitate pdna in momentul in care informatiile sunt
transmise.

(5)  In termen de 12 zile de la data primirii deciziei si a raportului de
evaluare al autoritdtii competente a statului membru de referintd, auto-
ritatile relevante adoptd o decizie in consecintd si informeaza despre
aceasta autoritatea competentd a statului membru de referintd si titularul.

Articolul 13

Grupul de coordonare si arbitrajul

(1) In cazul in care nu este posibili recunoasterea unei decizii in
conformitate cu articolul 10 alineatul (4) sau aprobarea unui aviz in
conformitate cu articolul 20 alineatul (8) litera (b) din cauza unui risc
potential grav pentru sandtatea publicd in cazul medicamentelor de uz
uman sau, in cazul medicamentelor de uz veterinar, din cauza unui risc
potential grav pentru sdndtatea oamenilor sau a animalelor sau pentru
mediu, o autoritate relevanta solicitd ca subiectul dezacordului sa fie de
indatd comunicat grupului de coordonare.

Partea in dezacord furnizeaza o declaratie detaliatdi a motivelor care
justificd pozitia sa tuturor statelor membre in cauza, precum si solici-
tantului.

(2)  Articolul 33 alineatele (3), (4) si (5) din Directiva 2001/82/CE
sau articolul 29 alineatele (3), (4) si (5) din Directiva 2001/83/CE se
aplica subiectului dezacordului mentionat la alineatul (1).

CAPITOLUL III

MODIFICARILE AUTORIZATIILOR DE INTRODUCERE PE PIATA
PRIN PROCEDURA CENTRALIZATA

Articolul 14

Procedura de notificare a modificirilor de importantd minora de
tip IA

(1)  In cazul unei modificiri de importanti minora de tip IA, titularul
prezintd agentiei o notificare care contine elementele mentionate in
anexa IV. Notificarea se prezintd in termen de doudsprezece luni de
la punerea in aplicare a modificarii.
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Cu toate acestea, notificarea este prezentatd imediat dupd punerea in
aplicare a modificérii In cazul modificarilor de importantd minord care
necesitd notificare imediatd pentru supravegherea continud a medica-
mentului in cauza.

(2) In termen de 30 de zile de la primirea notificarii, se iau masurile
prevazute la articolul 17.

Articolul 15

Procedura de notificare a modificarilor de importantda minora de
tip IB

(1)  Titularul prezinta agentiei o notificare care contine elementele
mentionate in anexa IV.

Daca notificarea indeplineste cerinta mentionatad la primul paragraf,
agentia confirma primirea unei notificari valabile.

(2) In cazul in care in termen de 30 de zile de la data confirmarii
primirii unei notificari valabile, agentia nu a trimis titularului un aviz
nefavorabil, avizul sdu se considerd favorabil.

In cazul in care avizul agentiei privind notificarea este favorabil, se iau
masurile prevazute la articolul 17.

(3) In cazul in care agentia considera cd notificarea nu poate fi
acceptatd, aceasta informeaza titularul, precizdnd motivele pe care se
intemeiazd avizul sdu nefavorabil.

In termen de 30 de zile de la primirea unui aviz nefavorabil, titularul
poate transmite agentiei o notificare modificatd pentru a tine seama in
mod corespunzator de motivele prevazute in avizul respectiv.

Daca titularul nu modificd notificarea in conformitate cu paragraful al
doilea, notificarea se considera respinsa.

(4)  In cazul in care a fost prezentati o notificare modificata, agentia
o evalueaza in termen de 30 de zile de la data primirii acesteia si se iau
masurile prevazute la articolul 17.

(5)  Prezentul articol nu se aplica in cazul in care o cerere de modi-
ficare de tip IB este transmisd in cadrul unui grup care include o
modificare de tip II si nu contine o extindere. Intr-un astfel de caz, se
aplica procedura aprobadrii prealabile de la articolul 16.

Prezentul articol nu se aplicd in cazul in care o cerere de modificare de
tip IB este transmisa in cadrul unui grup care include o extindere. Intr-
un astfel de caz, se aplicd procedura de la articolul 19.

Articolul 16
Procedura ,,de aprobare prealabila” aplicabila modificiarilor de

importanta majora de tip II

(1) Titularul prezinta agentiei o cerere care contine elementele
mentionate in anexa IV.

Daca cererea indeplineste cerintele mentionate la primul paragraf,
agentia confirma primirea unei cereri valabile.
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(2) Agentia emite un aviz privind cererea valabild mentionatd la
alineatul (1) in termen de 60 de zile de la data primirii sale.

Agentia poate reduce perioada mentionata la primul paragraf, tinind
cont de urgenta chestiunii, sau o poate extinde la 90 de zile pentru
modificarile mentionate in partea 1 a anexei V sau pentru grupuri de
modificari in conformitate cu articolul 7 alineatul (2) litera (c).

Termenul mentionat la primul paragraf este de 90 de zile pentru modi-
ficarile enumerate in partea 2 a anexei V.

(3) In termenele previzute la alineatul (2), agentia poate solicita
titularului furnizarea unor informatii suplimentare intr-un termen
stabilit de catre agentie. Procedura se suspendd pand in momentul in
care se furnizeazi aceste informatii suplimentare. in acest caz, agentia
poate prelungi termenul mentionat la alineatul (2).

(4)  Avizului privind cererea valabild i se aplicd articolul 9 alineatele
(1) si (2) si articolul 34 alineatele (1) si (2) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

in termen de 15 zile de la adoptarea avizului final privind cererea
valabila, se iau masurile prevazute la articolul 17.

(5)  Prezentul articol nu se aplica in cazul in care o cerere de modi-
ficare de tip II este transmisd in cadrul unui grup care include o
extindere. Intr-un astfel de caz, se aplicad procedura de la articolul 19.

Articolul 17

Masuri de incheiere a procedurilor mentionate la articolele 14-16

(1) In cazul in care se face trimitere la prezentul articol, agentia ia
urmatoarele mdsuri:

(a) informeaza titularul cu privire la rezultatul evaluarii;

(b) in cazul in care modificarea este respinsd, informeaza titularul cu
privire la motivele respingerii;

(c) in cazul in care rezultatul evaludrii este favorabil, iar modificarea
afecteaza termenii deciziei Comisiei de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd, agentia transmite Comisiei avizul ei si
motivarea acestuia, precum si versiunile revizuite ale documentelor
mentionate la articolul 9 alineatul (4) sau la articolul 34 alineatul (4)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, dupa caz.

(2)  in cazurile mentionate la alineatul (1) litera (c), Comisia, avand in
vedere avizul agentiei si In termenul prevazut la articolul 23 alineatul
(1a), modifica, acolo unde este necesar, decizia de acordare a autori-
zatiei de introducere pe piatd. Registrul comunitar al medicamentelor
mentionat la articolul 13 alineatul (1) si la articolul 38 alineatul (1) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se actualizeaza in consecinta.
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Articolul 18

Vaccinurile antigripale de uz uman

(1) Prin derogare de la articolul 16, procedura mentionatd la
alineatele (2)-(6) se aplica examinarii modificarilor care privesc schim-
barile aduse substantei active in scopul actualizarii anuale a unui vaccin
antigripal de uz uman.

(2) Titularul prezinta agentiei o cerere care contine elementele
mentionate in anexa IV.

Daca cererea indeplineste cerintele mentionate la primul paragraf,
agentia confirmd primirea unei cereri valabile si informeaza titularul
ca procedura incepe de la data acestei confirmari.

(3) Agentia evalueaza cererea transmisd. In cazul in care se considera
necesar, agentia poate solicita date suplimentare pentru a finaliza
evaluarea sa.

(4)  In termen de 55 de zile de la primirea unei cereri valabile, agentia
adoptd un aviz. Avizul agentiei referitor la cerere este transmis solici-
tantului. in cazul in care avizul agentiei este favorabil, aceasta transmite
si Comisiei avizul ei, Impreund cu motivarea acestuia, precum si cu
versiunile revizuite ale documentelor mentionate la articolul 9
alineatul (4) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(5) Perioada de 55 de zile la care se face referire la alineatul 4 se
suspendd din momentul In care informatiile suplimentare mentionate la
alineatul 3 sunt solicitate pand in momentul in care informatiile sunt
transmise.

(6) Avand in vedere avizul favorabil al agentiei, Comisia modifica,
acolo unde este necesar, decizia de acordare a autorizatiei de introducere
pe piatd. Registrul comunitar al medicamentelor mentionat la articolul 13
alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se actualizeaza in
consecinta.

CAPITOLUL 1V

SECTIUNEA 1

Proceduri speciale

Articolul 19

Extinderile autorizatiilor de introducere pe piata

(1) O cerere de extindere a autorizatiei de introducere pe piatd este
evaluatd in conformitate cu aceeasi procedura folositd pentru autorizatia
initiala de introducere pe piata la care se refera.

(2)  Unei extinderi i se acorda fie o autorizatie de introducere pe piata
in conformitate cu aceeasi procedurd folositd pentru acordarea autori-
zatiei initiale de introducere pe piatd la care se referd, fie este inclusd in
respectiva autorizatie de introducere pe piata.
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Articolul 20

Procedura de distribuire echitabila a sarcinilor

(1)  Prin derogare de la articolul 7 alineatul (1) si articolele 9, 10, 15
si 16, in cazul in care o modificare de importantda minora de tip IB, o
modificare de importantd majora de tip II sau un grup de modificari In
cazurile mentionate la articolul 7 alineatul (2) litera (b) care nu contine
nicio extindere se referd la mai multe autorizatii de introducere pe piata
detinute de acelasi titular, titularul acestor autorizatii poate urma
procedura mentionata la alineatele (3)-(9) din prezentul articol.

(2) in sensul alineatelor (3)-(9), ,autoritate de referintd” inseamna
una din urmaétoarele autoritati:

(a) agentia, In cazul in care cel putin una din autorizatiile de intro-
ducere pe piatd mentionate la alineatul (1) este o autorizatie de
introducere pe piatd prin procedura centralizati;

(b) autoritatea competentd a unui stat membru in cauzd care a fost
aleasa de catre grupul de coordonare, tindnd seama de o reco-
mandare a titularului, in celelalte cazuri.

(3) Titularul transmite tuturor autoritatilor relevante o cerere care
contine elementele enumerate in anexa V, indicand autoritatea de
referintd recomandata.

Daca cererea indeplineste cerintele mentionate la primul paragraf, grupul
de coordonare alege o autoritate de referintd, iar respectiva autoritate de
referintd confirmd primirea unei cereri valabile.

In cazul in care autoritatea de referinti aleasd este autoritatea
competentd a unui stat membru care nu a acordat o autorizatie de
introducere pe piatd pentru toate medicamentele afectate de cerere,
grupul de coordonare poate solicita o altd autoritate relevantd care sa
asiste autoritatea de referintd in evaluarea cererii respective.

(4)  Autoritatea de referintd emite un aviz privind cererea valabila
mentionatd la alineatul (3), respectdnd urmatoarele termene:

(a) 60 de zile de la data confirmarii de primire a unei cereri valabile, in
cazul modificarilor de importanta minora de tip IB sau a modifi-
carilor de importantd majord de tip II;

(b) 90 zile de la data confirmarii de primire a unei cereri valabile, in
cazul modificarilor enumerate in partea 2 a anexei V.

(5) Autoritatea de referinta poate reduce termenul mentionat la
alineatul (4) litera (a), avand in vedere urgenta problemei in cauza,
sau 1l poate prelungi la 90 de zile pentru modificarile enumerate in
partea 1 a anexei V.

(6) In termenele previzute la alineatul (4), autoritatea de referinti
poate solicita titularului furnizarea unor informatii suplimentare intr-un
termen stabilit de autoritatea de referintd. In acest caz:

(a) autoritatea de referintd informeazd celelalte autorititi relevante cu
privire la solicitarea sa de informatii suplimentare;

(b) procedura se suspendd pana la furnizarea acestor informatii supli-
mentare;

(c) autoritatea de referintd poate prelungi termenul mentionat la
alineatul (4) litera (a).
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(7)  Avizului privind cererea valabilda mentionat la alineatul (4) i se
aplica articolul 9 alineatele (1), (2) si (3) si articolul 34 alineatele (1),
(2) si (3) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 atunci cand autoritatea de
referintd este agentia.

In cazul in care avizul privind o cerere valabild este favorabil:

(a) Comisia modificd, daca este cazul, autorizatiile de introducere pe
piatd prin procedura centralizatd In cauzd si actualizeazd in
consecintd Registrul comunitar al medicamentelor prevazut la
articolul 13 alineatul (1) si articolul 38 alineatul (1) din Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004 in termen de 30 de zile de la primirea
avizului final si pe baza unei propuneri din partea agentiei;

(b) statele membre in cauzd, in termen de 30 de zile de la primirea
avizului final al agentiei, aproba avizul final respectiv, informeaza
autoritatea de referintd, si anume agentia, cu privire la aceasta si
modifica, in consecintd, daca este cazul, autorizatiile de introducere
pe piatd in cauza, cu exceptia cazului in care se declanseaza o
procedura de sesizare in conformitate cu articolul 35 din Directiva
2001/82/CE sau articolul 31 din Directiva 2001/83/CE 1in termen de
30 de zile de la primirea avizului final.

(8) in cazul in care autoritatea de referinti este autoritatea
competentd a unui stat membru:

(a) transmite avizul sau privind cererea valabila titularului si tuturor
autoritatilor relevante;

(b) fara a aduce atingere articolului 13 si in termen de 30 de zile de la
data primirii avizului, autoritdtile relevante aproba avizul respectiv,
informeaza autoritatea de referintd si modificd in consecintd autori-
zatiile de introducere pe piatd in cauza.

(9) La cererea autoritatii de referintd, statul membru in cauza
furnizeaza informatiile referitoare la autorizatiile de introducere pe
piata afectate de modificare, In scopul verificarii valabilitatii cererii si
emiterii unui aviz referitor la cererea valabila.

Articolul 21

Situatia de pandemie de gripa la specia umana

(1)  Prin derogare de la capitolele I, II, Ila si III, in cazul unei
pandemii de gripd umand recunoscutd in mod corespunzator de Orga-
nizatia Mondiala a Sanatatii sau de Uniune in cadrul Deciziei nr.
2119/98/CE a Parlamentului European si a Consiliului ('), autoritatile
relevante sau, In cazul autorizatiilor de introducere pe piatd prin
procedura centralizatd, Comisia pot, in mod exceptional si provizoriu,
sd accepte o modificare a termenilor unei autorizatii de introducere pe
piatd a unui vaccin antigripal de uz uman in cazul in care lipsesc
anumite date clinice sau neclinice.

(2) in cazul in care o modificare este acceptatd in conformitate cu
alineatul (1), titularul transmite datele clinice si paraclinice care lipsesc
intr-un termen stabilit de cdtre autoritatea relevanta.

(1) JO L 268, 3.10.1998, p. 1.
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Articolul 22

Restrictii urgente din motive de siguranta

(1) Daca, in eventualitatea unui risc pentru sanatatea publica, in cazul
medicamentelor de uz uman, sau, in cazul medicamentelor de uz vete-
rinar, in eventualitatea unui risc pentru sandtatea oamenilor sau a
animalelor sau pentru mediu, titularul, la initiativa sa, ia de urgentd
masuri restrictive din motive de sigurantd, acesta informeaza de indata
toate autoritatile relevante si, in cazul unei autorizatii de introducere pe
piatd prin procedura centralizatd, agentia.

in cazul in care autoritatea relevanti sau, in cazul unei autorizatii de
introducere pe piatd prin procedura centralizatd, agentia nu a exprimat
obiectii In termen de 24 de ore de la primirea informatiilor respective,
masurile restrictive din motive de siguranta se considera acceptate.

(2)  In eventualitatea unui risc pentru sinitatea publici in cazul medi-
camentelor de uz uman sau, in cazul medicamentelor de uz veterinar, in
eventualitatea unui risc pentru sandtatea oamenilor sau a animalelor sau
pentru mediu, autorititile relevante sau, in cazul unei autorizatii de
introducere pe piatd prin procedura centralizatd, Comisia, pot impune
de urgentd titularului masuri restrictive din motive de siguranta.

(3) In cazul in care o restrictic urgenti este luati din motive de
siguranta de catre titular sau impusa de catre o autoritate competenta
sau de Comisie, titularul prezintd cererea de modificare corespunzatoare
in termen de 15 zile de la data initierii restrictiei respective.

SECTIUNEA 2

Modificari la decizia de acordare a autorizatiei de introducere pe piati
si punerea in aplicare

Articolul 23

Modificari la decizia de acordare a autorizatiei de introducere pe
piata

(1)  Modificarea deciziei de acordare a autorizatiei de introducere pe
piatd ca urmare a procedurilor stabilite in capitolele II si III se efec-
tueaza:

(a) in termen de treizeci de zile de la primirea informatiilor mentionate
la articolul 11 alineatul (1) litera (c) si articolul 17 alineatul (1)
litera (c), in cazul in care modificarea in cauza duce la o prelungire
cu sase luni a termenului mentionat la articolul 13 alineatele (1) si
(2) din Regulamentul (CEE) nr. 1768/92 al Consiliului ('), in
conformitate cu articolul 36 din Regulamentul (CE) nr. 1901/2006;

(b) in termen de sase luni de la primirea informatiilor mentionate la
articolul 11 alineatul (1) litera (c) si articolul 17 alineatul (1) litera
(c), In cazul modificarilor de importantd majora de tip II si a modi-
ficarilor de importantd minora de tip IA care nu necesitd notificare
imediatd pentru supravegherea continuda a medicamentului in cauza;

(c) in termen de 6 luni de la primirea informatiilor mentionate la
articolul 11 alineatul (1) litera (c) si articolul 17 alineatul (1),
litera (c) in celelalte cazuri.

(') JO L 182, 2.7.1992, p. 1.
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(la)  Modificarile deciziei de acordare a autorizatiei de introducere pe
piatd ca urmare a procedurilor stabilite in capitolul III se efectueaza:

(a) in termen de doud luni de la primirea informatiilor mentionate la
articolul 17 alineatul (1) litera (c¢) in cazul urmatoarelor modificari:

(1) modificari referitoare la addugarea unei noi indicatii tera-
peutice sau la modificarea unei indicatii existente;

(ii) modificari referitoare la addugarea unei noi contraindicatii;
(iii) modificari referitoare la o schimbare a posologiei;

(iv) modificari referitoare la addugarea unei specii tinta de la care
nu se obtin alimente sau modificarea uneia existente in cazul
unor medicamente de uz veterinar;

(v) modificari referitoare la inlocuirea sau addugarea unui serotip,
a unei tulpini, a unui antigen sau a unei combinatii de sero-
tipuri, tulpini sau antigeni in cazul unui vaccin de uz vete-
rinar;

(vi) modificari referitoare la schimbari la nivelul substantei active
a unui vaccin sezonier, prepandemic sau pandemic impotriva
virusului gripei umane;

(vii) modificari referitoare la schimbari aduse perioadei de
asteptare 1n cazul unui medicament de uz veterinar;

(viii) alte modificari de tip II care sunt destinate sa puna in aplicare
modificari ale deciziei de acordare a autorizatiei de intro-
ducere pe piatd datorate unei amenintari semnificative la
adresa sanatatii publice sau a sanatatii animalelor sau a
mediului in cazul medicamentelor de uz veterinar;

(b) in termen de doudsprezece luni de la primirea informatiilor
mentionate la articolul 17 alineatul (1) litera (c) in celelalte cazuri.

Agentia stabileste modificarile mentionate la litera (a) punctul (viii)
si le justifica.

(2) In cazul in care o decizie de acordare a unei autorizatii de intro-
ducere pe piatd este modificatd ca urmare a procedurilor stabilite in
capitolele II, III si IV, autoritatea relevantd, sau Comisia, in cazul auto-
rizatiilor de introducere piatd prin procedura centralizatd, comunica fara
intarziere titularului decizia modificata.

Articolul 23a

Declaratia indicand respectarea planului de investigatie pediatrica
convenit si realizat, mentionat la articolul 28 alineatul (3) din Regula-
mentul (CE) nr. 1901/2006, se include in dosarul tehnic pe care este
bazata autorizatia de introducere pe piata.

Autoritatea relevantd transmite titularului o confirmare care atestd ca
declaratia este inclusa in dosarul tehnic in termen de 30 de zile de la
incheierea evaluarii relevante.

Articolul 24
Punerea in aplicare a modificirilor
(1)  Modificarile minore de tip IA pot fi puse in aplicare in orice

moment inainte de incheierea procedurilor mentionate la articolele 8§,
13a si 14.
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In cazul in care o notificare privind una sau mai multe modificiri
minore de tip A este respinsa, titularul inceteaza aplicarea modificarii
(modificarilor) in cauza imediat dupa primirea informatiilor mentionate
la articolul 11 alineatul (1) litera (a), la articolul 13e si la articolul 17
alineatul (1) litera (a).

(2) Modificarile minore de tip IB pot fi puse in aplicare doar in
urmatoarele cazuri:

(a) pentru modificdrile transmise in conformitate cu procedurile
mentionate in capitolul II, dupd ce autoritatea competentd a
statului membru de referintd a informat titularul cd a acceptat noti-
ficarea in temeiul articolului 9 sau dupa ce notificarea se considera
acceptata in temeiul articolului 9 alineatul (2);

(b) pentru modificarile transmise in conformitate cu procedurile
mentionate in capitolul Ila, dupa ce autoritatea relevantd a
informat titularul cd a acceptat notificarea in temeiul articolului
13b sau dupd ce notificarea se considera acceptatd in temeiul arti-
colului 13b alineatul (2);

(c) pentru modificarile transmise in conformitate cu procedurile
mentionate in capitolul III, dupa ce agentia a informat titularul
ca avizul ei mentionat la articolul 15 este favorabil sau dupa ce
avizul respectiv este considerat favorabil in temeiul articolului 15
alineatul (2);

(d) pentru modificarile transmise in conformitate cu procedura
mentionatd la articolul 20, dupd ce autoritatea de referintd a
informat titularul despre faptul cd avizul ei este favorabil.

(3) Modificarile majore de tip II pot fi puse in aplicare doar in
urmatoarele cazuri:

(a) pentru modificdrile transmise in conformitate cu procedurile
mentionate in capitolul II, 30 de zile de la data la care autoritatea
competentd a statului membru de referintd a informat titularul ca a
acceptat modificarea in temeiul articolului 10, cu conditia ca docu-
mentele necesare modificarii autorizatiei de introducere pe piatd sa
fi fost puse la dispozitia statului membru in cauza. In cazul in care o
procedura de arbitraj a fost initiata in conformitate cu articolul 13,
titularul nu pune in aplicare modificarea pand cand prin procedura
de arbitraj nu s-a concluzionat cd modificarea este acceptata;

(b) pentru modificarile transmise in conformitate cu procedurile
mentionate in capitolul Ila, dupad ce autoritatea competenta a
informat titularul cd a acceptat modificarea in temeiul artico-
lului 13c;

(¢) pentru modificdrile transmise in conformitate cu procedurile
mentionate in capitolul III, dupa ce agentia a informat titularul ca
avizul ei mentionat la articolul 16 este favorabil, cu exceptia
situatiei in care modificarea este una la care se face referire la
articolul 23 alineatul (1a) litera (a).

Modificarile la care se face referire la articolul 23 alineatul (1a)
litera (a) pot fi puse In aplicare numai dupd ce Comisia a
modificat decizia de acordare a autorizatiei de introducere pe piata
si a notificat titularul cu privire la aceasta;

(d) pentru modificarile transmise in conformitate cu procedura
mentionatd la articolul 20, 30 de zile de la data la care autoritatea
de referintd a informat titularul ca avizul ei este favorabil, cu
conditia ca documentele necesare modificarii autorizatiei de intro-
ducere pe piatd sa fi fost puse la dispozitia statului membru in
cauzd; cu exceptia cazului in care a fost initiatd o procedurd de
arbitraj in conformitate cu articolul 13 sau cu exceptia cazului in
care procedura vizeaza o modificare a unei autorizatii de introducere
pe piatd prin procedura centralizatd astfel cum se mentioneaza la
articolul 23 alineatul (1a) litera (a).
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in cazul in care o procedurd de arbitraj a fost initiatd in conformitate
cu articolul 13 sau in cazul in care procedura de distribuire echi-
tabila a sarcinilor vizeazd o modificare a unei autorizatii de intro-
ducere pe piatd prin procedura centralizata astfel cum se face
referire la articolul 23 alineatul (1a) litera (a), titularul nu pune in
aplicare modificarea pand cand prin procedura de arbitraj nu s-a
concluzionat ca modificarea este acceptatd sau pana cand decizia
Comisiei de modificare a deciziei de acordare a autorizatiei de
introducere pe piatd nu a fost adoptata.

(4) O extindere poate fi pusa in aplicare numai dupd ce autoritatea
relevanta sau, in cazul unor extinderi a unei autorizatii de introducere pe
piatda prin procedura centralizatd, Comisia a modificat decizia de
acordare a autorizatiei de introducere pe piata si a notificat titularul in
consecinta.

(5) Restrictiile urgente din motive de sigurantd si modificarile care
sunt impuse din motive de sigurantd se pun in aplicare intr-un termen
convenit de titular cu autoritatea relevantd, precum si cu agentia, in
cazul unei autorizatii de introducere pe piata prin procedurd centralizata.

Prin derogare de la dispozitiile primului paragraf, restrictiile urgente din
motive de sigurantd si modificarile care sunt impuse din motive de
siguranta aferente autorizatiilor de introducere pe piatd acordate in
conformitate cu capitolul 4 din Directiva 2001/82/CE sau cu capitolul
4 din Directiva 2001/83/CE se pun in aplicare intr-un termen convenit
de titular cu autoritatea competentd a statului membru de referintd, in
urma consultarilor cu celelalte autoritati relevante.

CAPITOLUL V
DISPOZITII FINALE

Articolul 25
Monitorizare continua

La cererea unei autoritati relevante, titularul furnizeaza fara intarziere
orice informatii referitoare la punerea in aplicare a unei modificari date.

Articolul 26

Revizuire

in termen de doi ani de la data mentionati la articolul 28 al doilea
paragraf, serviciile Comisiei evalueaza aplicarea prezentului regulament
in ceea ce priveste clasificarea modificarilor in vederea propunerii
oricaror modificari necesare pentru a adapta anexele I, II si V luand
in considerare progresele tehnice si stiintifice.

Articolul 27

Abrogare si dispozitii tranzitorii

(1) Regulamentele (CE) nr. 1084/2003 si (CE) nr. 1085/2003 se
abroga.

Trimiterile la regulamentele abrogate se interpreteaza ca trimiteri la
prezentul regulament.

(2) Prin derogare de la alineatul (1), Regulamentele (CE) nr.
1084/2003 si (CE) nr. 1085/2003 continud sd se aplice notificarilor
sau cererilor valabile pentru modificdrile aflate in curs de examinare
la data mentionata la articolul 28 al doilea paragraf.
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Articolul 28
Intrarea in vigoare
Prezentul regulament intrd In vigoare In a doudzecea zi de la data
publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.
Prezentul regulament se aplica de la 1 ianuarie 2010.

Prin derogare de la paragraful al doilea, recomandarile privind modifi-
carile neprevazute mentionate la articolul 5 pot fi solicitate, emise si
publicate de la data intrarii In vigoare mentionata la primul paragraf.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se
aplica direct in toate statele membre.
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ANEXA 1

Extinderile autorizatiilor de introducere pe piata

1. Modificari ale substantei (substantelor) active:

(a) inlocuirea unei substante (substantelor) chimice active printr-o sare/un
complex de ester/un derivat diferit, avand aceeasi fractiune terapeutica,
in cazul in care caracteristicile privind eficacitatea/siguranta nu difera in
mod semnificativ;

inlocuirea cu un izomer diferit, cu un amestec de izomeri diferit, a unui
amestec cu un izomer izolat (de exemplu, inlocuirea unui amestec
racemic cu un singur enantiomer) in cazul In care caracteristicile
privind eficacitatea/siguranta nu diferda in mod semnificativ;

(b

=

(c) inlocuirea unei substante biologic active cu una avand o structurd mole-
culard ugor diferita in cazul in care caracteristicile privind eficacitatea/
siguranta nu difera in mod semnificativ, cu exceptia:

— modificérilor substantei active a unui vaccin sezonier, pre-pandemic
sau pandemic contra gripei speciei umane;

— inlocuirii sau addugdrii unui serotip, tulpini sau antigen sau a unei
combinatii de serotipuri, tulpini sau antigeni pentru un vaccin
veterinar contra gripei aviare sau gripei ecvine, febrei aftoase sau
bolii limbii albastre;

— 1Inlocuirii unei tulpini pentru un vaccin veterinar contra gripei ecvine;

It

=

modificarea vectorului utilizat pentru producerea antigenului sau a mate-
rialului sursd, inclusiv a unei banci de celule dominante noi, dintr-o
sursd diferitd, In cazul in care caracteristicile privind eficacitatea/si-
guranta nu diferd Tn mod semnificativ;

utilizarea unui nou ligand sau mecanism de cuplare pentru un medi-
cament radiofarmaceutic, in cazul in care caracteristicile privind eficaci-
tatea/siguranta nu diferd in mod semnificativ;

~
J
~

(f) schimbarea solventului de extractie sau a raportului dintre ingredientul
fitofarmaceutic si preparatul medicamentos fitofarmaceutic, in cazul in
care caracteristicile privind eficacitatea/siguranta nu difera in mod semni-
ficativ.

2. Schimbari ale dozei, ale formei farmaceutice si ale cdii de administrare:
(a) schimbarea biodisponibilitatii;
(b) schimbarea farmacocineticii, de exemplu a procentului de eliberare;
(c) modificarea unei doze/concentratii sau addugarea uneia noi;
(d) modificarea unei forme farmaceutice sau adaugarea uneia noi;
(e) modificarea unei cdi de administrare sau addugarea uneia noi (!).

3. Alte schimbari aduse medicamentelor de uz veterinar destinate administrarii
la animalele producatoare de alimente: schimbarea sau adaugarea speciilor
tinta.

(') Pentru administrarea pe cale parenterald, este necesar sa precizeze distinctia dintre calea
intraarteriald, intravenoasd, intramusculard, subcutanata si alte cai. Pentru administrarea la
pasari de curte, calea respiratorie, cea orala si cea oculard (nebulizare) utilizate pentru
vaccinare se considera cdi de administrare echivalente.
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ANEXA 11

Clasificarea modificarilor

1. Urmadtoarele modificdri se clasificd ca modificari de importantd minora de
tip IA:

(a) modificari de naturd pur administrativa care se referd la identitatea si
datele de contact ale:

— titularului;

— fabricantului sau furnizorului oricarei materii prime, reactiv,
substante intermediare sau active utilizate in procesul de fabricare
sau in produsul finit;

(b) modificari referitoare la dezactivarea oricdrui loc de fabricatie, inclusiv
pentru o substanta activa, intermediara sau produs finit, loc de ambalare,
producator responsabil pentru eliberarea loturilor, loc de control al lotu-
rilor;

(c) modificari referitoare la modificiri minore aduse unei proceduri de
testare fizico-chimice aprobate, in cazul in care procedura actualizatd
se dovedeste a fi cel putin echivalentd cu procedura de testare anterioara,
au fost efectuate studiile de validare corespunzatoare si rezultatele aratd
cd procedura de testare actualizatd este cel putin echivalentd cu cea
anterioara,

(d

Nawr

modificari referitoare la modificari aduse specificatiilor substantei active
sau unui excipient in vederea respectarii unei actualizari a monografiei
relevante din Farmacopeea Europeana sau farmacopeea nationald a unui
stat membru, dacd schimbarea este efectuatd exclusiv in scopul
conformarii la farmacopee iar specificatiile referitoare la proprietitile
specifice ale produsului rdaméan neschimbate;

(e) modificari referitoare la modificari aduse materialului de ambalaj care nu
se afla in contact cu produsul finit, care nu afecteaza livrarea, utilizarea,
siguranta sau stabilitatea medicamentului;

(f) modificari referitoare la 1indsprirea limitelor de specificatie, daca
schimbarea nu reprezintd o consecintd a unui angajament luat in
cadrul unei evaludri anterioare destinate examinarii limitelor specifi-
catiilor, si nu reprezintda rezultatul unor evenimente neprevizute
survenite in cursul fabricérii.

2. Urmatoarele modificari se clasificd ca modificari de importanta majora de

tip 1I:

(a) modificari referitoare la adaugarea unei noi indicatii terapeutice sau la
modificarea unei indicatii existente;

(b) modificari referitoare la modificari semnificative ale rezumatului carac-
teristicilor produsului datorate in special unor noi rezultate preclinice,

clinice, sau referitoare la calitate sau farmacovigilenta;

=

(c) modificari referitoare la schimbari care se situeazd in afara domeniului
de specificatii, limite sau criterii de acceptare aprobate;

(d) modificari referitoare la schimbdri substantiale aduse procesului de fabri-
catie, formuldrii, specificatiilor sau profilului impuritatilor substantei
active sau a medicamentului finit, care pot avea un impact semnificativ
asupra calitdtii, sigurantei sau eficacitatii medicamentului in cauzi;

(e) modificari referitoare la modificari intervenite in procesul sau locurile de
fabricatie ale substantei active pentru un medicament biologic;
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®

(2

(h

el

®

0

(k)

modificari referitoare la introducerea unui nou spatiu experimental sau
extinderea unui spatiu aprobat, dacad acestea au fost realizate in confor-
mitate cu orientdrile stiintifice relevante la nivel european si inter-
national;

modificari care privesc schimbarea sau adaugarea unei specii tintd care
nu este folositd ca sursa de alimente;

modificdri care privesc inlocuirea sau addugarea unui serotip, a unei
tulpini sau a unui antigen sau a unei combinatii de serotipuri, tulpini
sau antigeni pentru un vaccin veterinar contra gripei aviare sau gripei
ecvine, febrei aftoase sau bolii limbii albastre;

modificari referitoare la inlocuirea unei tulpini pentru un vaccin veterinar
contra gripei ecvine;

modificarile substantei active a unui vaccin sezonier, pre-pandemic sau
pandemic contra gripei speciei umane;

modificari referitoare la schimbari aduse perioadei de retragere pentru un
medicament de uz veterinar.
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ANEXA 11

Conditii de indeplinit pentru gruparea modificirilor mentionate la

10.

11.

12.

13.

14.

articolul 7 alineatul (2) litera (b)

. Una din modificarile grupului este o extindere a unei autorizatii de intro-

ducere pe piata.

Una din modificarile grupului este o modificare de importantd majord de tip
II; toate celelalte modificari din grup sunt modificari care decurg din aceasta
modificare de importantd majora de tip II.

Una din modificarile grupului este o modificare de importanta minora de tip
IB; toate celelalte modificari ale grupului sunt modificari care decurg din
aceastd modificare de importanta minora de tip IB.

Toate modificarile grupului se referd exclusiv la schimbari de naturd admi-
nistrativa aduse rezumatului caracteristicilor produsului, etichetei si pros-
pectului nsotitor.

Toate modificarile grupului sunt schimbari aduse dosarului principal al
substantei active, dosarului principal pentru antigenii destinati vaccinurilor
sau dosarului principal al produselor din plasma.

Toate modificarile grupului se referd la un proiect care vizeaza imbunatatirea
procesului de fabricatie si calitatea medicamentului in cauzd sau a substantei
(substantelor) sale active.

Toate modificarile grupului sunt schimbdri care afecteaza calitatea unui
vaccin contra pandemiei de gripa la specia umana.

Toate modificarile grupului sunt schimbari aduse sistemului de farmacovi-
gilentd mentionat la literele (ia) si (n) ale articolului 8 alineatul (3) din
Directiva 2001/83/CE sau la literele (k) si (o) ale articolului 12 alineatul
(3) din Directiva 2001/82/CE.

Toate modificarile grupului decurg dintr-o anumitd restrictie urgentd din
motive de sigurantd si prezentatd in conformitate cu articolul 22.

Toate modificarile grupului se referd la punerea in aplicare a unei anumite
clase de etichetare.

Toate modificarile grupului decurg din evaluarea unui anumit raport
actualizat periodic al sigurantei.

Toate modificarile grupului decurg dintr-un anumit studiu de post-autorizare
realizat sub supravegherea titularului.

Toate modificarile grupului decurg dintr-o obligatie specifica realizata in
conformitate cu articolul 14 alineatul (7) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.

Toate modificarile grupului decurg dintr-o procedura specifica sau conditie
realizatd in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) sau cu articolul 39
alineatul (7) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, articolul 22 din
Directiva 2001/83/CE sau articolul 26 alineatul (3) din Directiva
2001/82/CE.
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1.

ANEXA 1V

Elementele care trebuie prezentate

O listd a tuturor autorizatiilor de introducere pe piatd afectate de notificare
sau de cerere.

O descriere a tuturor modificarilor prezentate, inclusiv:

(a) in cazul modificdrilor de importantd minord de tip IA, data punerii in
aplicare a fiecarei modificari descrise;

(b) in cazul modificarilor de importantd minora de tip IA care nu necesitd
notificare imediatd, o descriere a tuturor modificarilor de importantd
minora de tip 1A, a conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de introducere
pe piatd in cauza efectuate in cursul ultimelor doudsprezece luni si care
nu au facut deja obiectul unei notificari.

Toate documentele necesare indicate in orientdrile mentionate la articolul 4
alineatul (1) litera (b).

Atunci cand o modificare constituie originea sau consecinta altor modificari
aduse conditiilor aceleiasi autorizatii de introducere pe piata, o descriere a
relatiei existente intre aceste modificari.

in cazul modificarilor aduse autorizatiilor de introducere pe piatd prin
procedura centralizatd, taxa aferenta previzuta de Regulamentul (CE) nr.
297/95 al Consiliului (V).

in cazul modificarilor autorizatiilor de introducere pe piatd acordate de auto-
ritatile competente ale statelor membre:

(a) o listd a statelor membre cu indicarea, daca este cazul, a statului membru
de referinta;

(b) taxele aferente prevazute in reglementdrile interne aplicabile in statele
membre in cauza.

(1) JO L 35, 15.2.1995, p. 1.
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ANEXA V

PARTEA 1

Modificdri care privesc schimbarea sau addugarea indicatiilor terapeutice.

PARTEA 2

1. Modificari care privesc schimbarea sau addugarea unei specii tintd care nu
este folositd ca sursa de alimente.

2. Modificari care privesc inlocuirea sau addugarea unui serotip, a unei tulpini
sau a unui antigen sau a unei combinatii de serotipuri, tulpini sau antigeni
pentru un vaccin veterinar contra gripei aviare, febrei aftoase sau bolii limbii
albastre.

3. Modificari referitoare la inlocuirea unei tulpini pentru un vaccin veterinar
contra gripei ecvine.



