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1. INTRODUCERE

Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie
2008 privind examinarea modificdrilor conditiilor autorizatiilor
de introducere pe piatd acordate pentru medicamentele de uz
uman si veterinar ('), numit in continuare ,regulamentul privind
modificdrile”, a fost publicat in Jurnalul Oficial la 12 decembrie
2008. Regulamentul privind modificdrile este menit si stabi-
leascd un cadru legislativ simplificat, mai clar §i mai flexibil in
scopul gestiondrii modificarilor autorizatiilor de introducere pe
piatd acordate pentru medicamente, asigurand in acelasi timp un
nivel ridicat de protectie a sindtdtii umane si animale.

Articolul 4 alineatul (1) punctul (b) din regulamentul privind
modificdrile atribuie Comisiei sarcina de a elabora un ghid
referitor la aplicarea procedurilor stabilite in capitolele II, TII si
IV din regulamentul respectiv, precum si la documentatia care
trebuie prezentatd in urma aplicirii acestor proceduri.

Prin urmare, acest ghid furnizeazd detalile cu privire la
operatiile previzute de aceste proceduri si cuprinde etapele de
parcurs incepand cu depunerea cererii privind examinarea modi-
ficdrilor conditiile autorizatiilor de introducere pe piatd si pand
la rezultatul final al procedurii de punere in aplicare, precum si
la planificarea si procedura de modificare a conditiilor autoriza-
tiilor de introducere pe piatd de citre autorititile competente,
acolo unde este necesar.

Acest ghid ar trebui si faciliteze interpretarea si aplicarea regu-
lamentului privind modificirile. In cazul existentei unor necla-
ritdti cu privire la reglementdrile aplicabile, ar trebui consultate
dispozitiile corespunzitoare din regulamentul privind modifi-
cérile.

Definitiile relevante pentru prezentul ghid se afld in Directiva
2001/82/CE, Directiva 2001/83/CE, Regulamentul (CE) nr.
7262004, precum si in regulamentul privind modificarile. De
asemenea, in sensul prezentului ghid, solicitantii care apartin
aceleiasi societdti-mamd sau aceluiasi grup de societdti, precum
si solicitantii care au incheiat acorduri sau care au recurs la
practici concertate privind introducerea pe piatd a medica-
mentelor in cauzd trebuie considerati ca unul §i acelasi titular
al autorizatiei de introducere pe piatd (3).

Acest ghid se aplici modificdrilor mentionate la articolul 1
alineatul (1) din regulamentul privind modificdrile. Acolo unde
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prezentul ghid se referd la procedura centralizati, aceasta se
aplicd gestiondrii modificirilor conditiilor autorizatiilor de intro-
ducere pe piatd acordate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004; acolo unde ghidul se referd la procedura
nationald, aceasta se aplicd gestiondrii modificdrii conditiilor
autorizatiilor de introducere pe piatd acordate in conformitate
cu Directiva 87/22/CEE, cu articolele 32 si 33 din Directiva
2001/82/CE, cu articolele 28 si 29 din Directiva 2001/83/CE,
precum si conditiilor autorizatiilor acordate ca urmare a unei
trimiteri la procedurile previzute la articolele 36, 37 si 38 din
Directiva 2001/82/CE sau la articolele 32, 33 si 34 din
Directiva 2001/83/CE, care a condus la o armonizare
completd. Modificirile conditiilor autorizatiilor de introducere
pe piatd acordate numai ca urmare a procedurilor nationale
nu se incadreazd in domeniul de aplicare al prezentului ghid.

Acolo unde prezentul ghid se referd la ,statele membre in
cauzd”, in conformitate cu articolul 2 alineatul (6) din regula-
mentul privind modificarile, el trimite la fiecare stat membru a
cdrui autoritate competentd a acordat o autorizatie de intro-
ducere pe piatd a medicamentelor mentionate; referinta la
,statele membre in cauzi” trimite la toate statele membre in
cauzd cu exceptia statului membru de referintd.

2. GHIDAREA IN MATERIE DE PROCEDURA PRIVIND
GESTIONAREA MODIFICARILOR

Gestionarea modificdrilor vizeazd urmitoarele categorii, definite
la articolul 2 din regulamentul privind modificarile:

— modificdri minore de tip IA;

— modificdri minore de tip IB;

— modificiri majore de tip II;

— prelungiri;

— restrictii urgente din motive de sigurantd.

Pentru fiecare dintre categoriile mentionate mai sus, se oferd
instructiuni de transmitere a modificrilor, a grupdrii si a
gestiondrii modificdrilor conditiilor autorizatiilor de introducere
pe piatd acordate pentru medicamentele de uz uman si veterinar
mentionate in articolul 1 alineatul (1) din regulamentul privind
modificdrile.
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Pentru a permite planificarea optimd, disponibilitatea resurselor
si identificarea unor potentiale probleme de procedurd (cum ar
fi gestionarea suprapunerii cererilor), titularii de autorizatii de
introducere pe piatd sunt incurajati sd informeze statul membru
de referintd sau Agentia Europeand pentru Medicamente (numitd
in continuare ,agentia”) (') in privinta cererilor viitoare de modi-
ficari care vor surveni in urmdtoarele 6-12 luni. Se recomandi,
mai ales, ca titularii de autorizatii de introducere pe piatd si
informeze statul membru de referintd sau agentia cu cel putin
doud luni inainte in privinta cererilor de modificdri grupate care
nu sunt mentionate in anexa III la regulamentul privind modi-
ficarile si sd prezinte, de asemenea, o justificare pentru grupare.

Statul membru de referintd sau agentia este disponibild pentru a
rispunde oricdrei intrebari adresate de titularul de autorizatie de
introducere pe piatd in privinta unei anumite viitoare cereri de
modificare. Acolo unde este cazul, se poate organiza o discutie
premergdtoare transmiterii cererii impreund cu statul membru
de referintd sau cu agentia pentru a obtine consiliere supli-
mentard in privinta regulamentelor si a procedurilor specializatd
pe cererea sau cererile viitoare.

Trebuie remarcat cd acolo unde un grup de modificiri constd
din modificdri de mai multe tipuri, grupul trebuie prezentat si
va fi tratat in functie de cel mai ,frecvent” tip de modificare din
cadrul grupului. De exemplu, un grup care se compune dintr-o
prelungire si dintr-o modificare majord de tip II va fi tratat ca o
cerere de prelungire; un grup care se compune din modificiri
minore de tip IB si de tip IA va fi gestionat ca o notificare de tip
IB.

Acolo unde prezentul ghid se referd la prezentarea notificarilor
sau a cererilor privind modificdrile, numarul de exemplare care
trebuie prezentate pentru fiecare tip de procedurd va fi publicat
de agentie in cazul procedurii centralizate si de cdtre grupurile
de coordonare stabilite la articolul 31 din Directiva 2001/82/CE
pentru medicamentele de uz veterinar si la articolul 27 din
Directiva 2001/83/CE pentru medicamentele de uz uman
(numite in continuare ,grupurile de coordonare”), in cazul
procedurii nationale.

Titularii de autorizatii de introducere pe piatd sunt sfituiti sa
furnizeze imediat orice informatie privind punerea in aplicare a
unei anumite modificdri, atunci cAnd aceasta este solicitatd de
citre autoritatea relevantd.

2.1. Modificiri minore de tip IA

Mai jos sunt furnizate instructiuni privind punerea in aplicare a
articolelor 7, 8, 11, 17, 23 si 24 din regulamentul privind
modificdrile cu privire la modificirile minore de tip IA.

Regulamentul privind modificdrile si ,Ghidul Comisiei privind
detaliile pentru diferitele categorii de modificdri”; (numit in
continuare ,Ghidul de clasificare al Comisiei”) au stabilit o

I’

(") Acolo unde se face referire la ,statele membre in cauzd” in acest
context, trimiterea se aplicd produselor aprobate prin intermediul
procedurii nationale. Acolo unde se face referire la agentie, trimiterea
se aplicd produselor aprobate prin intermediul procedurii centra-
lizate.

listd de modificdri care trebuie considerate ca modificdri minore
de tip IA. Astfel de modificiri minore nu necesitd nicio auto-
rizare prealabild, dar trebuie notificate de citre titularul autori-
zatiei de introducere pe piatd in decurs de 12 luni de la punerea
in aplicare (procedura ,actiune si notificare”). Cu toate acestea,
anumite modificiri minore de tip IA necesiti o notificare
imediatd dupd punerea lor in aplicare, pentru a asigura suprave-
gherea continud a medicamentului.

Ghidul de clasificare al Comisiei precizeazd conditiile care
trebuie intrunite pentru ca o modificare si declangeze o
procedurd de notificare de tip IA si mentioneazd modificirile
minore de tip IA care trebuie notificate imediat dupi punerea in
aplicare.

2.1.1. Prezentarea notificarilor de tip 1A

In decurs de 12 luni sau imediat dupa punerea in aplicare a unei
modificiri minore de tip IA, titularul de autorizatie de intro-
ducere pe piatd trebuie sd trimitd simultan o notificare tuturor
statelor membre in cauzd sau agentiei. Este posibil ca titularul
unei autorizatii de introducere pe piatd si includd o modificare
minord de tip A care nu face obiectul unei notificiri imediate
in cererea unei modificdri minore de tip IA in scopul notificarii
imediate sau aldturi de orice alt tip de modificare. Ar trebuie
respectate conditiile stipulate in articolul 7 alineatul (2) litera (a)
si in articolul 7 alineatul (2) litera (b) din regulamentul privind
modificarile.

Termenul de 12 luni prevdzut pentru notificarea modificrilor
minore de tip [A permite intocmirea unui raport anual al
acestor modificari, dacd titularul autorizatiei de introducere pe
piatd prezintd mai multe modificiri minore de tip IA care au
fost puse in aplicare in cele doudsprezece luni anterioare.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate grupa mai
multe modificdri minore de tip IA in cadrul aceleiasi notificari,
in conformitate cu articolul 7 alineatul (2) din regulamentul
privind modificarile. In acest scop, regulamentul privind modi-
ficarile permite mai multe solutii; titularul poate prezenta un
grup de modificiri minore de tip IA la conditiile unei singure
autorizatii de introducere pe piatd in cadrul unei singure noti-
ficdri, atata vreme cat aceste modificdri sunt notificate in acelasi
timp autorititii relevante. Titularul autorizatiei de introducere pe
piatd poate, de asemenea, regrupa mai multe modificdri minore
de tip IA la conditiile mai multor autorizatii de introducere pe
piatd in cadrul unei notificdri unice, cu conditia ca respectivele
modificiri s3 fie aceleasi pentru toate autorizatiile de introducere
pe piatd si ca ele si fie anuntate simultan aceleiasi autoritdti
competente.

In cazul in care se combind raportul anual si gruparea modifi-
cirilor minore de tip IA, se poate ca asa numitul ,raport anual”
sd includd mai multe notificiri; o parte din aceste notificdri se
referd la modificdri minore individuale de tipul IA, altele se
referd la un grup de modificdri minore de tipul IA la conditiile
unei singure autorizatii de introducere pe piatd, iar altele se
referd la un grup de modificiri minore de tip IA la conditiile
mai multor autorizatii de introducere pe piatd, in conformitate
cu articolul 7 alineatul (2) litera (a) din regulamentul privind
modificdrile.
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In cazul in care conditiile de grupare nu sunt intrunite, raportul
anual va include o notificare pentru fiecare modificare
prezentatd.

Notificarea trebuie si contind elementele mentionate in anexa IV
la regulamentul privind modificdrile, prezentate mai jos in
conformitate cu titlurile si numerotarea din ,Normele de regle-
mentare a medicamentelor in Comunitatea Europeand”, volumul
2B, formatul instructiunilor pentru solicitanti (denumit in
continuare UE-DTC) sau formatul Instructiunilor pentru solici-
tanti, volum 6B (pentru medicamente de uz veterinar cand
formatul UE-DTC nu este disponibil):

— scrisoare de intentie;

— formularul UE de cerere de modificare completat (publicat in
Instructiunile pentru solicitanti), inclusiv detaliile autorizatiei
sau autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd, precum si
o descriere a tuturor modificdrilor solicitate cu mentionarea
datei de punere in aplicare. In cazul in care o modificare este
0 consecintd a unei modificdri sau este corelatd cu o altd
modificare, ar trebui furnizatd o descriere a relatiei dintre
aceste modificdri in sectiunea corespunzitoare a formu-
larului de cerere;

— referinta la partea din Ghidul de clasificare al Comisiei,
indicind respectarea tuturor conditiilor si cerintelor de
documentare sau referinta la recomandarea publicatd in
conformitate cu articolul 5, utilizatd pentru solicitarea
respectivd, dacd este cazul;

— toate documentele specificate in Ghidul de clasificare al
Comisiei;

— in cazul in care modificarile afecteazd rezumatul caracteris-
ticilor produsului, etichetarea sau prospectul: rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea sau prospectul
revizuite (denumite in continuare informatiile privind
produsul”), prezentate in formatul corespunzitor. In cazul
in care aspectul exterior si lizibilitatea ambalajelor exterioare
si directe sau ale prospectului sunt afectate de o modificare
de tip IA, ar trebui furnizate machete sau mostre in confor-
mitate cu Instructiunile pentru solicitanti, volumul 2A sau
6A, capitolul 7 sau conform discutiilor cu statul membru de
referintd sau cu agentia, de la caz la caz.

Pentru modificdrile procedurii nationale, statul membru de
referintd ar trebui sd primeascd, de asemenea, o listd a datelor
de distribuire, care si indice numdrul de procedurd pentru
modificarea de tip IA, datele la care solicitirile au fost trimise
fiecArui stat membru in cauzd si dovada achitdrii taxelor cores-
punzdtoare solicitate de autoritdtile nationale competente.

Pentru modificdrile solicitate in cadrul procedurii centralizate,
taxele aferente pentru modificarea sau modificdrile minore de
tip IA, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 297/95 al
Consiliului ar trebuie achitate conform procedurilor financiare
ale agentiei.

Pentru modificdrile minore de tip IA grupate privind autori-
zatiile de introducere pe piatd multiple ale aceluiasi titular, in
conformitate cu articolul 7 din regulamentul privind modifi-
cdrile, ar trebui prezentate simultan un formular de cerere si
o scrisoare de intentie comune, impreund cu o documentatie
justificativd si cu informatiile privind produsul revizuite (dacd e
cazul) pentru fiecare medicament in cauzid. Acest fapt va
permite autoritdtilor competente s actualizeze dosarul pentru
fiecare autorizatie de introducere pe piatd inclusd in grup cu
informatiile relevante noi sau modificate.

2.1.2. Revizuirea modificarilor de tip IA pentru procedura nationald

Statul membru de referintd va revizui notificarea de tip IA in
termen de 30 de zile de la primirea ei.

in cea de a 30-a zi, statul membru de referinti va informa
titularul autorizatiei de introducere pe piatd si statele membre
vizate cu privire la rezultatul revizuirii. In cazul in care auto-
rizatia de introducere pe piatd necesitd o modificare a deciziei
de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd, toate statele
membre in cauzd vor actualiza autorizatia de introducere pe
piatd in termen de 2 luni de la primirea rezultatului revizuirii
trimise de statul membru de referintd pentru modificdrile
minore de tip IA care necesitd o notificare imediati.

In cazul in care una sau mai multe modificiri minore de tip 1A
sunt prezentate ca parte a unei notificdri, statul membru de
referintd va informa titularul autorizatiei de introducere pe
piatd in privinta modificrii sau modificdrilor care au fost
acceptate sau respinse in urma revizuirii. Titularul autorizatiei
de introducere pe piatd va inceta fird intarziere si aplice modi-
ficarea sau modificirile respinse. In vreme ce, in cazul modifi-
cdrilor minore de tip IA, nefurnizarea intregii documentatii
necesare nu va duce automat la respingerea imediatd a modi-
ficdrii dacd solicitantul furnizeazd documentele lipsd imediat
dupd cererea autoritdtii competente, ar trebui evidentiat ¢ o
modificare minord de tip A poate fi respinsd in anumite
circumstante, iar solicitantul trebuie in consecintd sd inceteze
sd aplice modificirile deja puse in aplicare.

2.1.3. Revizuirea modificarilor de tip IA pentru procedura centralizatd

Agentia va revizui notificarea de tip IA in decurs de 30 de zile
de la primire, fird a implica raportorul pentru produsul in
cauzd, numit de cdtre Comitetul pentru medicamente de uz
uman sau de citre Comitetul pentru medicamentele de uz vete-
rinar. Cu toate acestea, agentia va prezenta raportorului pentru
informare un exemplar al notificdrii de tip IA.

In cea de a 30-a zi cel tarziu, agentia va informa titularul
autorizatiei de introducere pe piatd si Comisia asupra rezul-
tatului revizuirii, precum si dacd decizia Comisiei de acordare
a autorizatiei de introducere pe piatd necesiti modificiri. In
acest caz, Comisia va actualiza autorizatia de introducere pe
piatd in termen de 2 luni sau in termen de 6 luni, pentru
modificarile minore de tip IA care necesitd o notificare imediata.
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In cazul in care o serie de modificiri minore de tip IA sunt
prezentate ca parte a unei notificdri, agentia va informa explicit
titularul autorizatiei de introducere pe piatd si Comisia in
privinta modificdrii sau modificdrilor care au fost acceptate
sau respinse in urma revizuirii. Titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd va inceta fird intarziere sd aplice modificarea
sau modificdrile respinse. In vreme ce in cazul modificirilor
minore de tip 1A, nefurnizarea intregii documentatii necesare
nu va duce automat la respingerea imediatd a modificarii dacd
solicitantul furnizeazd documentele lipsd imediat dupd cererea
agentiei, ar trebui subliniat cd o modificare minord de tip IA
poate fi respinsd in anumite circumstante, iar solicitantul trebuie
in consecintd sd inceteze sd aplice modificirile deja puse in
aplicare.

In cazul in care un grup de modificiri minore de tip 1A ale
conditiilor autorizatiei de introducere pe piatd a fost aprobat,
Comisia va actualiza autorizatia de introducere pe piatd prin
intermediul unei singure decizii care sd vizeze toate modificarile
de tip IA autorizate.

In cazul in care un grup de modificiri minore de tip 1A ale
conditiile mai multor autorizatii de introducere pe piatd au fost
autorizate, Comisia va actualiza autorizatia de introducere pe
piatd prin intermediul unei decizii aparte pentru fiecare auto-
rizatie de introducere pe piatd vizate.

2.2. Modificiri minore de tip IB

Mai jos sunt furnizate instructiunile privind punerea in aplicare
a articolelor 7, 9, 11, 15, 17, 23 si 24 din regulamentul privind
modificdrile cu privire la modificarile minore de tip IB.

Regulamentul privind modificdrile si Ghidul de clasificare al
Comisiei stabilesc care modificdri trebuie considerate modificari
minore de tip IB. Astfel de modificri minore trebuie anuntate
anterior punerii in aplicare. Titularul de autorizatie de intro-
ducere pe piatd trebuie sd astepte timp de 30 de zile pentru a
se asigura ci notificarea a fost acceptatid de cdtre autorititile
competente Inainte de punerea in aplicare a modificdrii (pro-
cedura ,Anuntare, expectativd si actionare”).

2.2.1. Prezentarea notificarilor de tip IB

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd trebuie si prezinte
simultan o notificare cu privire la modificdri minore de tip IB
tuturor statelor membre in cauzd sau agentiei.

Titularii de autorizatii de introducere pe piatd pot grupa in
cadrul aceleiasi notificdri mai multe modificari minore de tip
IB sau pot grupa o modificare minord de tip IB cu alte modi-
ficdri minore, pentru aceeasi autorizatie de introducere pe piatd,
cu conditia ca aceastd notificare si corespundd unuia dintre
cazurile mentionate in anexa III la regulamentul privind modi-
ficdrile sau dacd s-a cdzut de acord anterior asupra acestui caz
cu statul membru de referingd sau cu agentia.

In cazul in care aceeasi modificare minora de tip IB sau acelasi
grup de modificiri minore mentionat mai sus afecteazd mai
multe autorizatii de introducere pe piatd detinute de acelasi
titular, acesta poate alege si prezinte aceste modificdri in

cadrul aceleiasi cereri pentru ,repartizarea sarcinilor” (a se
vedea sectiunea 3 privind ,repartizarea sarcinilor”).

Notificarea trebuie sd contind elementele mentionate in anexa IV
la regulamentul privind modificirile, prezentate mai jos in
conformitate cu titlurile si numerotarea formatului UE-DTC
sau cu formatul Instructiunilor citre solicitanti, volum 6B
(pentru medicamente de uz veterinar in situatia in care
formatul UE-DTC nu este disponibil):

— scrisoare de intentie;

— formularul UE de cerere de modificare completat (publicat in
Instructiunile pentru solicitanti), incluzdnd detaliile autori-
zatiei sau autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd.
in cazul in care o modificare este o consecinti sau este
corelati cu o altdi modificare, ar trebui furnizati o
descriere a relatiei dintre aceste modificdri in sectiunea
corespunzitoare a formularului de cerere. In cazul in care
o modificare este neclasificatd, trebuie inclusd o justificare
detaliatd pentru solicitarea ei ca modificare de tip IB;

— referinta la partea din Ghidul de clasificare al Comisiei, sau
referinta la recomandarea publicatd in conformitate cu
articolul 5, utilizatd pentru solicitarea respectivd, dacid este
cazul;

— documentele aferente pentru a justifica modificarea propus3,
incluzand orice tip de document specificat in Ghidul de
clasificare al Comisiei;

— pentru modificdrile solicitate de cdtre autoritatea competentd
rezultate in urma noilor date prezentate, de exemplu cele
rezultate in urma conditiilor survenite dupd obtinerea auto-
rizatiei sau in cadrul obligatiilor privind farmacovigilenta, un
exemplar al cererii ar trebui anexat la scrisoarea de intentie;

— 1n cazul in care modificdrile afecteazi rezumatul caracteris-
ticilor produsului, etichetarea sau prospectul: informatiile
privind produsul revizuite si prezentate in formatul cores-
punzitor. In cazul in care aspectul exterior si lizibilitatea
ambalajelor exterioare si directe sau ale prospectului sunt
afectate de o modificare minord de tip IB, ar trebui
furnizate machete sau mostre in conformitate cu Instruc-
tiunile pentru solicitanti, volumul 2A sau 6A, capitolul 7
sau conform discutiilor cu statul membru de referintd sau cu
agentia, de la caz la caz.

Pentru modificirile solicitate in cadrul procedurii nationale,
statul membru de referintd ar trebui si primeasci, de
asemenea, o listi a datelor de distribuire, care sd indice
numdrul de procedurd pentru modificarea de tip IB, datele la
care solicitdrile au fost trimise fiecdrui stat membru in cauzd si
dovada achitdrii taxelor corespunzdtoare solicitate de autorititile
nationale competente.

Pentru modificdrile solicitate in cadrul procedurii centralizate,
taxele aferente pentru modificarea sau modificirile minore de
tip IB, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 297/95 al
Consiliului ar trebui achitate in conformitate cu procedurile
financiare ale agentiei.
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2.2.2. Revizuirea modificarilor de tip IB pentru procedura nationald

La primirea unei notificdri de tip IB, aceasta va fi tratatd dupd
cum urmeaza:

Statul membru de referintd va verifica in decursul a 7 zile
calendaristice daci modificarea propusd poate fi considerati o
modificare minord de tip IB §i dacd notificarea este corectd si
completd (,validare”) inainte de inceperea procedurii de evaluare.

Atunci cand modificarea propusi nu este consideratd o modi-
ficare minord de tip IB, conform Ghidului de clasificare al
Comisiei, sau nu a fost clasificatdi ca o modificare minord de
tip IB in cadrul unei recomandari in conformitate cu articolul 5
din regulamentul privind modificirile, iar statul membru de
referingd considerd ci aceasta poate avea un impact considerabil
asupra calitdtii, sigurantei si eficacitdtii medicamentului, statul
membru de referintd va informa imediat statele membre in
cauzd si titularul autorizatiei de introducere pe piata.

Dacd statele membre in cauzd nu isi exprimd dezacordul in
termen de 7 zile calendaristice, titularului autorizatiei de intro-
ducere pe piatd i se va cere sd revizuiascd §i sd completeze
cererea sa de modificare, astfel incit si fie respectate cerintele
referitoare la o modificare majord de tip Il In urma primirii
cererii de modificare revizuite §i validate, va fi initiatdi o
procedurd de evaluare de tip II (a se vedea sectiunea 2.3.2).

Dacd statele membre in cauzd nu sunt de acord cu statul
membru de referintd, acesta ia decizia finald privind clasificarea
modificdrii propuse, luind in considerare comentariile primite.

Daci statul membru de referintd crede ci modificarea propusi
poate fi consideratd o modificare minord de tip IB, titularul
autorizatiei de introducere pe piatd va fi informat asupra rezul-
tatului validarii si asupra datei de incepere a procedurii.

In termen de 30 de zile de la confirmarea de primire a unei
notificdri valabile, statul membru de referintd va anunta titu-
larului autorizatiei de introducere pe piatd rezultatul procedurii.
Dacd statul membru de referintd nu a trimis titularului opinia sa
privind notificarea in termen de 30 de zile de la confirmarea de
primire a unei notificdri valide, notificarea este considerati
acceptatd.

In cazul unui rezultat negativ, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd poate modifica notificarea in termen de 30 de
zile pentru a lua in considerare motivele respingerii modificdrii.
Dacd titularul autorizagiei de introducere pe piatd nu modifica
notificarea in termen de 30 de zile, conform solicitdrii, modi-
ficarea este consideratd respinsa de citre toate statele membre in
cauzd.

In termen de 30 de zile de la primirea notificirii modificate,
statul membru de referintd va informa titularul autorizatiei de
introducere pe piatd in privinta acceptdrii sau respingerii defi-
nitive (cu precizarea motivelor rezultatului negativ) a modificarii
sau modificdrilor. Statele membre in cauzd vor fi informate in
consecintd.

In cazul in care un grup de modificiri minore au fost prezentate
ca parte a unei notificdri, statul membru de referintd va informa
titularul autorizatiei de introducere pe piatd si statele vizate in
privinta modificirii sau modificdrilor care au fost acceptate sau
respinse in urma revizuirii.

In cazul in care este necesar, autoritiile competente vor
actualiza autorizatia de introducere pe piatd in termen de 6
luni dupd incheierea procedurii de citre statul membru de refe-
rintd. Cu toate acestea, modificdrile minore de tip IB acceptate
pot fi puse in aplicare fird sd se mai astepte actualizarea auto-
rizatiei de introducere pe piatd.

2.2.3. Revizuirea modificarilor de tip IB pentru procedura centralizatd

La primirea unei notificiri de tip IB, aceasta va fi tratatd de
agentie dupd cum urmeaz:

Agentia va verifica in decursul a 7 zile calendaristice dacd modi-
ficarea propusd poate fi consideratd o modificare minora de tip
IB si daci notificarea este corectd §i completd (,validare”) inainte
de inceperea procedurii de evaluare.

Atunci cind modificarea propusi nu este consideratd o modi-
ficare minord de tip IB, conform Ghidului de clasificare al
Comisiei, sau nu a fost clasificatd ca o modificare minord de
tip 1B in cadrul unei recomandiri in conformitate cu articolul 5
din regulamentul privind modificdrile si agentia considerd cd
aceasta poate avea un impact considerabil asupra calitdtii, sigu-
rantei si eficacititii medicamentului, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd va fi informat in consecintd si i se va
cere si revizuiasci si cd completeze cererea de modificare
astfel incat sd fie respectate cerintele referitoare la o modificare
majord de tip Il In urma primirii unei cereri de modificare
revizuite §i validate, va fi initiatd o procedurd de evaluare de
tip II (a se vedea sectiunea 2, 3, 4).

Dacd agentia crede cd modificarea propusd poate fi consideratd
o modificare minord de tip IB, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd va fi informat asupra rezultatului validdrii si
asupra datei de incepere a procedurii.

Raportorul se va implica in revizuirea notificdrii de tip IB.

In termen de 30 de zile de la confirmarea primirii unei notificiri
valabile, agentia va notifica rezultatul procedurii titularului auto-
rizatiei de introducere pe piatd si Comisiei. Dacid agentia nu a
trimis titularului avizul siu privind notificarea in termen de 30
de zile de la confirmarea de primire a unei notificdri valide,
notificarea este consideratd ca acceptatd.

In cazul unui rezultat negativ, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd poate modifica notificare in termen de 30 de
zile pentru a lua in considerare in mod corespunzitor motivele
respingerii modificdrii. Dacd titularul autorizatiei de introducere
pe piatd nu modifici notificarea in termen de 30 de zile,
conform solicitirii, notificarea va fi respinsi.
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In termen de 30 de zile de la primirea notificirii modificate,
agentia va informa titularul autorizatiei de introducere pe piatd
si Comisia in privinta acceptdrii sau respingerii definitive (cu
precizarea motivelor rezultatului negativ) a modificdrii sau
modificdrilor, precum si dacd decizia Comisiei de acordare a
autorizatiei de introducere pe piatd necesitd vreo modificare.

In cazul in care un grup de modificiri minore sunt prezentate
ca parte a unei notificdri, agentia va informa explicit titularul
autorizatiei de introducere pe piatd in privinta modificdrii sau
modificdrilor care au fost acceptate sau respinse in urma revi-
Zuirii.

In cazul in care este necesar, Comisia va actualiza autorizatia de
introducere pe piatd in termen de 6 luni de la primirea noti-
ficrii agentiei. Cu toate acestea, modificarea sau modificarile
minore de tip IB acceptate pot fi puse in aplicare fard asteptarea
actualizdrii autorizatiei de introducere pe piatd survenitd la 6
luni, iar modificarea sau modificdrile convenite ar trebui incluse
in anexele la oricare procedurd de reglementare ulterioara.

In cazul in care un grup de modificri minore ale conditiilor
autorizatiei de introducere pe piatd, prezentat ca parte a unei
notificdri, a fost aprobat, Comisia va actualiza autorizatie de
introducere pe piatd prin intermediul unei singure decizii care
sd vizeze toate modificdrile minore aprobate.

2.3. Modificiri majore de tip 1

Mai jos sunt furnizate instructiunile privind punerea in aplicare
a articolelor 7, 10, 11, 13, 16, 17, 23 si 24 din regulamentul
privind modificdrile cu privire la modificirile majore de tip IL

Regulamentul privind modificdrile si Ghidul de clasificare al
Comisiei stabilesc care modificdri trebuie considerate modificiri
majore de tip II. Astfel de modificiri majore necesitd autorizarea
prealabild punerii in aplicare (procedura ,autorizarii prealabile”).

2.3.1. Prezentarea cererilor de tip II

In cazul in care se efectueazi o modificare majord de tip I,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd trebuie sd prezinte o
cerere simultan tuturor statelor membre vizate sau agentiei.

Titularii de autorizatii de introducere pe piatd pot grupa in
cadrul aceleiasi mai multe modificari majore de tip II sau pot
grupa una sau mai multe modificiri majore de tip II cu alte
modificdri minore, pentru aceeasi autorizatie de introducere pe
piatd, cu conditia ca aceastd notificare si corespundd unuia
dintre cazurile mentionate in anexa III la regulamentul privind
modificarile sau dacd s-a cdzut de acord anterior asupra acestui
caz cu statul membru de referintd sau cu agentia.

In cazul in care aceeasi modificare majord de tip II sau acelasi
grup de modificiri mentionat mai sus afecteazd mai multe
autorizatii de introducere pe piatd detinute de acelasi titular,
acesta poate alege si prezinte aceste modificiri in cadrul
aceleiasi cereri pentru ,distribuirea echitabild a sarcinilor” (a se
vedea sectiunea 3 privind ,repartizarea sarcinilor”).

Cererea trebuie sd contind elementele mentionate in anexa IV la
regulament, prezentate mai jos in conformitate cu titlurile si
numerotarea formatului UE-DTC sau cu formatul Instructiunilor
cdtre solicitanti, volum 6B (pentru medicamente de uz veterinar
in cazul in care formatul UE-DTC nu este disponibil):

— scrisoare de intentie;

— formularul UE de cerere de modificare completat (publicat in
Instructiunile pentru solicitanti), incluzdnd detaliile autori-
zatiei sau autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzi.
in cazul in care o modificare este o consecinti sau este
corelatd cu o altd modificare, ar trebui furnizatd o
descriere a relatiei dintre aceste modificdri in sectiunea
corespunzitoare a formularului de cerere;

— referinta la partea din Ghidul de clasificare al Comisiei sau
referinta la recomandarea publicatd la articolul 5, utilizatd
pentru cererea respectivd, dacd este cazul;

— date justificative cu privire la modificarea sau modificarile
propuse;

— actualizarea sau addendumul la rezumatele privind calitatea,
la sinopsisuri non-clinice si clinice (sau rapoarte ale
expertilor pentru medicamentele de uz veterinar), dacd
sunt relevante. Dacd sunt prezentate rapoarte unor studii
clinice sau non-clinice, chiar si in cazul unui singur astfel
de raport, rezumatul sau rezumatele aferente ar trebui
incluse in modulul 2;

— pentru modificdrile solicitate de cdtre autoritatea competentd
rezultate in urma prezentdrii unor date noi, de exemplu cele
rezultate in urma conditiilor survenite dupi obtinerea auto-
rizatiei sau in cadrul obligatiilor privind farmacovigilenta, un
exemplar al cererii ar trebui anexat la scrisoarea de intentie;

— 1in cazul in care modificdrile afecteazd rezumatul caracteris-
ticilor produsului, etichetarea sau prospectul: informatiile
privind produsul revizuite §i prezentate in formatul cores-
punzitor. In cazul in care aspectul exterior si lizibilitatea
ambalajelor exterioare si directe sau ale prospectului sunt
afectate de o modificare de tip II, ar trebui furnizate
machete sau mostre in conformitate cu Instructiunile
pentru solicitanti, volumul 2A sau 6A, capitolul 7 sau
conform discutiilor cu statul membru de referintd sau cu
agentia, de la caz la caz.

Pentru modificirile solicitate in cadrul procedurii nationale,
statul membru de referintd ar trebui sd primeascd, de
asemenea, o listd a datelor de distribuire, care si indice
numdrul de procedurd pentru modificarea de tip II, datele la
care solicitdrile au fost trimise fiecrui stat membru in cauzd
si dovada achitdrii taxelor corespunzitoare solicitate de autori-
titile nationale competente.

Pentru modificdrile in cadrul procedurii centralizate, taxele
aferente pentru modificarea sau modificirile de tip II, in confor-
mitate cu Regulamentul (CE) nr. 297/95 al Consiliului ar trebui
achitate in conformitate cu procedurile financiare ale agentiei.
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2.3.2. Evaluarea modificrilor de tip II pentru procedura nationald

La primirea unei cereri de tip I, aceasta va fi tratatd de statul
membru de referintd dupd cum urmeaza:

Daci cererea a fost trimisd simultan tuturor statelor membre in
cauzd si contine elementele mentionate la punctul 2.3.1, statul
membru de referintd va confirma primirea unei cereri valide
privind o modificare majord de tip II. Procedura este declansati
de la data confirmdrii de primire a cererii valide de citre statul
membru de referingd. Titularul autorizatiei de introducere pe
piatd si statele membre in cauzd vor fi informati in privinta
planificarii la declansarea procedurii.

In general, pentru modificirile majore de tip II, se va recurge la
o perioadd de evaluare de 60 de zile. Aceastd perioadd poate fi
redusd de citre statul membru de referintd, tindnd cont de
urgenta problemei, in special pentru probleme legate de sigu-
rantd, sau poate fi extinsd de citre statul membru de referinti la
90 de zile pentru modificirile privind schimbarea sau
completarea indicatiilor terapeutice. Pentru modificarile privind
medicamentele de uz veterinar mentionate in partea 2 din anexa
V la regulamentul privind modificdrile, se va recurge la o
perioadd de 90 de zile.

Statul membru de referintd va pregiti un proiect de raport de
evaluare, conform planificdrii anuntate si il va transmite statelor
membre in cauzd pentru comentarii, precum si titularului de
autorizatie de introducere pe piatd, pentru informare. Statele
membre in cauzd ar trebui si trimitd statului membru de
referintd comentariile privind proiectul de evaluare, la
termenul prevdzut in planificare.

Pe parcursul perioadei de evaluare, statul membru de referintd
poate solicita informatii suplimentare titularului autorizatiei de
introducere pe piata.

Procedura va fi suspendatd pand la primirea informatiilor supli-
mentare. In general, se aplici o suspendare de o luni. Pentru
perioadele de suspendare mai lungi, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd ar trebui sd trimitd statului membru de
referintd o cerere argumentatd spre aprobare.

Analiza raspunsurilor poate dura intre 30 si 60 de zile, in
functie de complexitatea si cantitatea de date solicitate titularului
autorizatiei de introducere pe piata.

Cererea de informatii suplimentare ar trebui trimisa titularului
de autorizatie de introducere pe piatd impreund cu o planificare
care sd precizeze termenul pand la care titularul autorizatiei de
introducere pe piad poate sd trimitd datele solicitate, precum si
extinderea perioadei de evaluare, dacd este cazul.

Dupd primirea rdspunsului, statul membru de referintd va
pregiti un proiect de raport de evaluare, conform planificdrii
anuntate si il va transmite statelor membre in cauzd pentru
comentarii, precum si titularului de autorizatie de introducere
pe piatd, pentru informare. Statele membre in cauzd ar trebui si
trimitd comentariile privind proiectul de raport de evaluare, la
termenul prevdzut in planificare.

2.3.3. Rezultatul evaludrii modificarilor de tip II pentru procedura
nationald

Pand la sfarsitul perioadei de evaluare comunicate, statul
membru de referingd va finaliza raportul de evaluare,
incluzdnd decizia privind cererea si le va trimite statului
membru vizat.

In decurs de 30 de zile de la primirea raportului de evaluare si a
deciziei, statul membru in cauzd admite decizia si informeazd in
consecintd statul membru de referinta.

In cazul in care un stat membru in cauz, in decurs de 30 de
zile de la primirea raportului de evaluare si a deciziei, identifica
un risc potential grav pentru sindtatea publicd sau care ar
impiedica admiterea respectivei decizii, pe baza unui risc
potential grav pentru sindtatea umand sau animald sau pentru
mediul inconjurdtor, in cazul medicamentelor de uz veterinar,
statul membru in cauzd informeazd statul membru de referintd
si face o declaratie detaliatd privind motivele deciziei sale.

Statul membru de referintd transmite cererea grupurilor de
coordonare in vederea aplicarii articolului 33 alineatele (3), (4)
si (5) din Directiva 2001/82/CE sau a articolului 29 alineatele
(3), (4) si (5) din Directiva 2001/83/CE motivului de dezacord si
informeazd in consecintd titularul autorizatiei de introducere pe
piatd si statele membre in cauzi.

In cazul in care o cerere privind un grup de modificiri este
transmisd grupului de coordonare, intreaga cerere grupati va fi
suspendatd pand la luarea unei decizii, cu exceptia cazului in
care statul membru de referintd decide in alt fel. Cu toate
acestea, grupul de coordonare si eventual Comitetul pentru
medicamente de uz uman sau Comitetul pentru medicamente
de uz veterinar vor discuta doar modificarea sau modificarile in
cauzd, si nu intregul grup de modificari.

Ca si in cazul procedurii initiale pentru autorizatia de intro-
ducere pe piatd, ar trebui remarcat cd regulamentul privind
modificdrile nu prevede ca solicitantul si sesizeze grupul de
coordonare.

Statul membru de referintd va informa statele membre in cauzd
si titularul autorizatiei de introducere pe piatd asupra autorizdrii
sau respingerii modificdrii sau modificarilor (precizand motivele
pentru rezultatul negativ). In cazul in care mai multe modificari
de tip I sau un grup de modificdri de tip II cuprinzind alte
modificdri minore au fost prezentate sub forma unei singure
cereri, statul membru de referintd va informa solicitantul si
statele membre in cauzd in privinta modificirii sau modificdrilor
care au fost autorizate sau respinse. Solicitantul poate retrage o
modificare din cererea grupatd pe parcursul procedurii.

Dupd comunicarea unei decizii pozitive privind modificirile
referitoare la schimbarea rezumatului caracteristicilor produ-
sului, a etichetdrii sau prospectului, solicitantul ar trebui si
prezinte tuturor statelor membre in cauzd traducerea textelor
cuprinzand informatiile privind produsele in decurs de 7 zile.
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Dupd autorizarea modificdrii sau modificarilor, autoritatile
competente ale statelor membre vizate modificd, unde e cazul,
autorizatia de introducere pe piatd pentru a reflecta modificarea
sau modificdrile in termen de 2 luni sau de 30 de zile, in cazul
in care modificarea duce la prelungirea cu 6 luni a certificatului
suplimentar de protectie, in sensul articolului 13 alineatele (1) si
(2) din Regulamentul (CEE) nr. 1768/92 al Consiliului, in
conformitate cu articolul 36 din Regulamentul (CE) nr.
1901/2006.

Modificdrile majore de tip II autorizate pot fi puse in aplicare in
termen de 30 de zile dupd informarea titularului autorizatiei de
introducere pe piatd in privinta autorizirii modificarii sau modi-
ficrilor de cdtre statul membru de referintd, cu conditia ca
documentele necesare pentru modificarea autorizatiei de intro-
ducere pe piatd si fie prezentate statului membru in cauza.

Modificarile referitoare la aspectele de sigurantd trebuie puse in
aplicare intr-un termen convenit intre statul membru de
referintd si titular.

2.3.4. Evaluarea modificirilor de tip II pentru procedura centralizatd

La primirea unei cereri de tip I, aceasta va fi tratatd de agentie
dupd cum urmeazi:

Dacd cererea inaintatd agentiei contine elementele mentionate la
punctul 2.3.1, agentia va confirma primirea unei cereri valide
pentru o modificare majord de tip II. Agentia va declansa
procedura incepind cu data de confirmare a primirii cererii
valide. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd va fi
informat la declansarea procedurii in privinta planificdrii
adoptate.

In general, pentru modificirile majore de tip II, se va recurge la
o perioadd de evaluare de 60 de zile. Aceastd perioadd poate fi
redusd de agentie, tindnd cont de urgenta problemei, in special
pentru probleme legate de sigurantd, sau poate fi extinsd de
citre agentie la 90 de zile, pentru modificirile privind
schimbarea sau completarea indicatiilor terapeutice. Pentru
modificirile privind medicamentele de uz veterinar mentionate
in partea 2 din anexa V la regulamentul privind modificarile, se
va recurge la o perioadd de evaluare de 90 de zile.

In cursul perioadei de evaluare, Comitetul pentru medicamente
de uz uman sau Comitetul pentru medicamente de uz veterinar
poate solicita informatii suplimentare si poate adopta o plani-
ficare care si precizeze data la care titularul autorizatiei de
introducere pe piatd trebuie sd prezinte datele solicitate si
perioade de evaluare prelungitd, acolo unde este cazul.

Procedura va fi suspendatd pand la primirea informatiilor supli-
mentare. In general, se aplici o suspendare de pand la 1 lund.
Pentru suspendari care depdsesc 1 lun, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd ar trebui sd trimitd agentiei o cerere
motivatd, spre aprobarea comitetului corespunzitor.

Pentru orice cerere de informatii suplimentare de monitorizare,
in general se va aplica o procedurd de suspendare suplimentard
de pand la 1 lund; se poate recurge la un maxim de 2 luni, dacd
acest lucru se justifica.

Analiza raspunsurilor de citre comitet poate dura intre 30 si 60
de zile, in functie de complexitatea si cantitatea de date solicitate
titularului autorizatiei de introducere pe piatd.

Cererea de informatii suplimentare sau cererea de informatii de
monitorizare ar trebui trimisd titularului autorizatiei de intro-
ducere pe piatd impreund cu o planificare care si precizeze
termenul pand la care titularul autorizatiei de introducere pe
piatd poate sd trimitd datele solicitate, precum si perioada
extinsd a evaludrii, acolo unde este cazul.

Se pot furniza s§i explicatii orale Comitetului pentru medi-
camente de uz uman sau Comitetului pentru medicamente de
uz veterinar la cererea comitetului sau a titularului de autorizatie
de introducere pe piatd, acolo unde este cazul.

2.3.5. Rezultatul evaludrii modificarilor de tip II pentru procedura
centralizatd

La adoptarea unui aviz al Comitetului pentru medicamente de
uz uman sau al Comitetului pentru medicamente de uz vete-
rinar, agentia va informa titularul autorizatiei de introducere pe
piatd si Comisia in termen de 15 zile dacd avizul este favorabil
sau defavorabil (precum si motivele pentru rezultatul defavo-
rabil) si va preciza dacd decizia Comisiei care acordd autorizatia
de introducere pe piati necesitd vreo modificare. In cazul in care
mai multe modificari de tip II sau o grupare a uneia sau mai
multor modificdri de tip II cu alte modificiri minore au fost
prezentate in cadrul aceleiasi cereri, agentia va emite un aviz
reflectand rezultatul final al procedurii. Acest aviz va mentiona
si modificdrile care nu sunt considerate ca autorizabile. Solici-
tantul poate retrage o modificare din cererea grupatd pe
parcursul procedurii.

Procedura de reexaminare previzutd la articolul 9 alineatul (2) si
la articolul 34 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004
se aplicd si avizului adoptat cu privire la cererile de modificari
majore de tip I

La primirea avizului final, Comisia modifici, unde este cazul,
autorizatie de introducere pe piatd pentru a introduce modi-
ficarea sau modificarile in termen de 2 luni sau de 30 de zile,
in cazul in care modificarea duce la o prelungire de 6 luni a
certificatului de protectie suplimentard.

In cazul in care un grup de modificari ale conditiilor autorizatiei
de introducere pe piatd, prezentat ca parte a unei notificdri, a
fost autorizat, Comisia va actualiza autorizatia de introducere pe
piatd prin intermediul unei singure decizii care sd acopere toate
modificdrile autorizate.

Modificirile majore de tip II autorizate pot fi puse in aplicare
numai dupi ce Comisia a modificat decizia care acordd auto-
rizatia de introducere pe piatd si a notificat titularul in
consecintd. in cazul in care nu sunt necesare modificiri ale
deciziei de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd in
urma autorizdrii unei modificiri majore de tip II, modificarea
autorizatd poate fi pusd in aplicare numai dupd informarea in
consecintd de cdtre Comisie a titularului autorizatiei de intro-
ducere pe piata.

Modificdrile referitoare la aspectele de sigurantd trebuie puse in
aplicare intr-un termen convenit intre Comisie si titular.
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2.4. Prelungiri

Anexa I la regulamentul privind modificdrile stabileste o listd de
modificiri care vor fi considerate ca prelungiri. In conformitate
cu articolul 19 din regulamentul privind modificarile, astfel de
cereri vor fi evaluate conform aceleiasi proceduri ca si cea de
acordare a autorizatiei initiale de introducere pe piatd cu care
este corelatd. Pentru prelungire, fie se va acorda o noud auto-
rizatie de introducere pe piatd, fie prelungirea va fi inclusid in
autorizatia de introducere pe piatd initiald cu care este corelatd.

2.4.1. Depunerea cererilor de prelungire

Cererile de prelungire trebuie trimise tuturor statelor membre in
cauzd sau agentiei.

Titularii de autorizatii de introducere pe piatd pot grupa in
cadrul unei singure cereri solicitarea uneia sau mai multor
prelungiri cu una sau mai multe modificiri pentru un acelasi
produs, cu conditia ca aceastd solicitare si corespundd unuia
dintre cazurile mentionate in anexa III la regulamentul privind
modificdrile sau dacd s-a cdzut de acord in prealabil asupra
acestui caz cu statul membru de referintd sau cu agentia. Cu
toate acestea, regulamentul privind modificdrile nu prevede o
repartizare a sarcinilor referitoare la cererile de prelungire.

Cererea trebuie depusd dupd cum urmeazd, in conformitate cu
titlurile si numerotarea formatului UE-DTC sau cu formatul
Instructiunilor citre solicitanti, volum 6B (pentru medicamente
de uz veterinar cind formatul UE-DTC nu este disponibil):

— scrisoare de intentie;

— formularul UE de cerere completat (publicat in Instructiunile
citre solicitanti);

— date justificative referitoare la prelungirea propusi. Cateva
instructiuni privind studiile suplimentare corespunzitoare
necesare pentru cererile de prelungire sunt disponibile in
Instructiunile pentru solicitanti, volumul 2A sau 6A,
capitolul I, apendicele IV;

— ar trebui furnizat un modul 1 complet (partea 1 fiind
destinatd medicamentelor de uz veterinar), cu motivarea
absentei datelor sau a documentelor incluse in sectiunea
sau sectiunile relevante din modulului 1 sau din partea 1;

— actualizarea sau addendumul la rezumatele privind calitatea,
la sinopsisurile non-clinice si clinice (sau rapoarte de
expertizd pentru medicamentele de uz veterinar), dacd sunt
relevante. Dacd sunt prezentate rapoarte ale unor studii
clinice sau non-clinice, chiar si in cazul unui singur astfel
de raport, rezumatul sau rezumatele aferente ar trebui
incluse in modulul 2;

— in cazul in care prelungirea afecteazd rezumatul caracteris-
ticilor produsului, etichetarea sau prospectul: informatiile
revizuite privind produsul, prezentate in formatul corespun-
zdtor.

Pentru cererile de prelungire din cadrul procedurii nationale,
statul membru de referintd ar trebui si primeasci, de
asemenea, o listd a datelor de distribuire, care sd indice
numdrul de procedurd, datele la care cererile au fost trimise

fiecdrui stat membru in cauzd si dovada achitdrii taxelor cores-
punzitoare solicitate de autorititile nationale competente.

Pentru prelungirile din cadrul procedurii centralizate, taxele
aferente pentru prelungire sau pentru prelungiri, in conformitate
cu Regulamentul (CE) nr. 297/95 al Consiliului ar trebui
achitate in conformitate cu procedurile financiare ale agentiei.

2.4.2. Evaluarea prelungirii pentru procedura nagionald

La primirea unei cereri de prelungire, aceasta va fi tratatd ca o
autorizatie initiald de introducere pe piatd in conformitate cu
Directiva 2001/82/CE sau cu Directiva 2001/83/CE si cu
Instructiunile pentru solicitanti, volumul 2A sau 6A, capitolul 2.

2.4.3. Evaluarea prelungirii pentru procedura centralizatd

La primirea unei cereri de prelungire, agentia va trata cererea ca
pe o cerere de autorizatie initialdi de introducere pe piatd, in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

2.5. Vaccinurile antigripale de uz uman

Mai jos sunt furnizate instructiuni privind punerea in aplicare a
prevederilor articolelor 12 si 18 din regulamentul privind modi-
ficdrile cu privire la actualizarea anuald a cererilor privind vacci-
nurile antigripale de uz uman.

Din cauza specificitdtilor iminente producerii vaccinurilor anti-
gripale de uz uman, se aplici o procedurd ,rapidd” speciald
pentru modificdrile anuale ale substantelor active in vederea
actualizdrii anuale a vaccinului antigripal de uz uman si a
respectdrii recomanddrii UE privind compozitia vaccinului
impotriva tulpinii sau tulpinilor virusului gripal uman din
sezonul urmdtor.

Orice modificare a vaccinurilor antigripale de uz uman, alta
decat actualizdrile anuale va respecta procedura de modificare
previzutd in celelalte sectiuni ale prezentului ghid. Cu toate
acestea este posibild gestionarea unor astfel de modificdri cu
ajutorul unei proceduri de urgentd speciale, daci este cazul,
intr-o situatie de pandemie asa cum este previzut in
articolul 21 din regulamentul privind variatiile.

Procedura ,rapidd” constd din doud etape. Prima etapd se referd
la evaluarea datelor administrative si calitative mentionate in
anexa IV (rezumatul caracteristicilor produselor, etichetarea si
prospectul, precum si documentatia chimicd, farmaceuticd si
biologicd). A doua etapd se ocupd de evaluarea datelor clinice
si a datelor privind stabilitatea medicamentelor.

Se recomanda titularilor de autorizatii de introducere pe piatd si
discute in prealabil actualizirile anuale cu statul membru de
referintd sau cu agentia.

2.5.1. Prezentarea modificdrilor pentru actualizarea anuald a cererilor
referitoare la vaccinuri antigripale de uz uman

Modificdrile substantei active in vederea actualizirii anuale a
cererilor privind vaccinurile antigripale de uz uman trebuie
prezentate statului membru de referintd si tuturor statelor
membre in cauzd sau agentiei.
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Cererea trebuie prezentatd dupd cum urmeazd, in conformitate
cu titlurile §i numdritoarea corespunzdtoare formatului
UE-DTC:

— scrisoare de intentie;

— formularul UE de cerere completat (publicat in Instructiunile
citre solicitanti);

— actualizarea sau addendumul la rezumatele privind calitatea,
la sinopsusrile non-clinice si clinice, in mdsura in care sunt
relevante. Dacd sunt prezentate rapoarte de studiilor clinice
sau non-clinice, chiar si in cazul unui singur astfel de raport,
rezumatul sau rezumatele aferente at trebui incluse in
modulul 2. Date justificative chimico-farmaceutico-
biologice referitoare la modificarea propusi.

Un raport de expertizd chimico-farmaceutico-biologicd
revizuit sau un addendum la raportul de expertizd
existent. De asemenea, sunt solicitate urmdtoarele date:
Compozitia medicamentului

Formularea sau formuldrile din studiile clinice: formula
actuald (tulpinile din noul sezon)

Formula de fabricare: formula actuald
Un exemplar al specificatiile autorizate sub forma de tabel
Procesul de fabricatie:
— loturi de tulpini sursa: istoric:
— nivelul de reinsdmantare;
— caracteristicile hemaglutininei si neuraminidazei;

— protocoale analitice (incluzand rezultatele studiilor pe
loturile de tulpini sursd);

— material monovalente:
— procesul de fabricatie;
— modificiri specifice tulpinii;
— validarea etapelor critice de fabricatie (noi tulpini);
1. Inactivarea
2. Eficienta fragmentdrii.

Testarea specifici de control al calititii: validarea testului
SRD pentru noile tulpini

Rezultatele analizelor lotului (mase monovalente): rezultatele
primelor trei mase monovalente din fiecare lot de material
de sursd de lucru al noilor tulpini (incluzand testul pentru
neuraminidazd)

Exemplarele specificatiilor autorizate i ale metodelor
analitice ale testelor de rutind sub forma de tabel

Teste de stabilitate pentru substantele active: rezultatele
materialelor monovalente cind sunt folosite pentru o
perioadd mai lungd de un an.

Testele de stabilitate pentru produsul finit: rezultatele privind
vaccinul precedent

Angajamentul de raportare a datelor privind stabilitatea
pentru noul vaccin, dacd specificatiile nu corespund.

Protocolul anual de testare a stabilititii — Date clinice justi-
ficand datele aferente modificarii propuse:

Un raport de expertizd clinico-farmaceuticd revizuit sau un
addendum la raportul de expertizd existent.

Rezultatele studiilor clinice privind noul vaccin trebuie
transmise sub forma unui scurt raport final, care s includa:

— date brute;

— caracteristicile populatiei studiate (demografie, comorbi-
ditate, comedicatie);

— tabele standardizate pentru imunogenitate si reactivitate;
Ar trebui specificat clar tipul de test serologic utilizat.

Solicitantii sunt indemnati si includd urmdtoarele rapoarte
periodice actualizate privind siguranta (PSUR) in setul de
date clinice:

— PSUR pentru perioada 1 septembrie-30 aprilie a
sezonului precedent;

— PSUR pentru perioada 1 mai-31 august a penultimului
sezon;

— Informatiile revizuite privind produsul prezentate in
formatul corespunzitor.

Pentru actualizarea anuald a cererilor privind vaccinurile anti-
gripale de uz uman din cadrul procedurii nationale, statul
membru de referintd ar trebui si primeascd, de asemenea, o
listd a datelor de distribuire, care si indice numirul de
procedurd, datele la care au fost trimise cererile fiecirui stat
membru in cauzd si dovada achitirii taxelor corespunzitoare
solicitate de autorititile nationale competente.

Pentru actualizarea anuald a cererilor privind vaccinurile anti-
gripale de uz uman din cadrul procedurii centralizate, taxele
aferente pentru modificare, in conformitate cu Regulamentul
(CE) nr. 297/95 al Consiliului se achitd in conformitate cu
procedurile financiare ale agentiei.

2.5.2. Evaluarea modificirilor pentru procedura nationald

La primirea unei cereri de modificarea anuald a unui vaccin
antigripal de uz uman, aceasta va fi tratatd de statul membru
de referintd dupd cum urmeazi:

Statul membru de referintd va confirma primirea unui cereri
valide referitoare la modificarea anuald a vaccinului antigripal
de uz uman in termen de 7 zile si va informa titularul si statul
membru in cauzd in privinta declangdrii procedurii.
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In termen de 15 zile de la declansarea procedurii, statul
membru de referintd va trimite statelor membre in cauzi un
raport de evaluare preliminar privind datele administrative si
documentatia referitoare la calitate. Statele membre in cauzad
ar trebui si trimitd comentariile privind evaluarea preliminari
in termen de 6 zile.

In cursul perioadei de evaluare, statul membru de referinti
poate trimite titularului o cerere de informatii suplimentare si
sd informeze in consecintd statul membru in cauzd. Docu-
mentul contindnd rdspunsul ar trebui pus la dispozitie in
maximum 7 zile. Cu toate acestea, procedura nu va fi
suspendata.

Staul membru de referintd va pregiti raportul de evaluare final
cuprinzdnd decizia sa in privinta datelor administrative si
aspectelor referitoare la calitate in termen de 30 de zile de la
declansarea procedurii.

Statele membre in cauzd admit decizia privind datele adminis-
trative si calitative in termen de 12 zile si va informa statul
membru de referintd in consecintd. Acesta va informa titularul
autorizatiei de introducere pe piatd in privinta rezultatului.

In urma deciziei privind datele administrative si calitative,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd, in cazul in care
statul membru de referintd solicitd acest lucru, dispune de
maximum 12 zile pentru a prezenta tuturor statelor membre
in cauzd documentatia clinici si datele privind stabilitatea medi-
camentului.

Statul membru de referintd va transmite raportul de evaluare
privind documentatia clinicd impreund cu decizia sa finald
tuturor statelor membre in cauzd in termen de 7 zile de la
primirea datelor clinice.

Statele membre in cauzd admit decizia finald respectivd si
adoptd o decizie conformd cu decizia finald in cele 7 zile
imediat urmitoare.

2.5.3. Evaluarea modificirilor pentru procedura cemtralizatd

La primirea unei cereri de modificare anuald a unui vaccin
antigripal de uz uman, aceasta va fi tratatd de agentie dupi
cum urmeazd:

Agentia va confirma primirea unui cereri valide pentru modi-
ficarea anuald a vaccinului antigripal de uz uman in termen de 7
zile si va informa titularul in privinta declansarii procedurii.

Comitetul pentru medicamente de uz uman dispune de
maximum 45 de zile de la declansarea procedurii pentru a
emite un aviz initial privind calitatea documentatiei transmise.

Se prevede adoptarea unui aviz al Comitetului pentru medi-
camente de uz uman sau a unei cereri de informatii supli-
mentare in termen de 30 de zile. In cazul in care comitetul

solicitd informatii suplimentare, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piad furnizeazd un rispuns in termen de 3 zile, iar
comitetul va adopta avizul privind documentatia privind
calitatea in termen de 45 de zile. Avizul va fi transmis
Comisiei, care, dacd este necesar §i pe baza avizului respectiv,
va adopta o decizie privind modificarea conditiilor autorizatiei
de introducere pe piatd si va informa titularul cu privire la
aceasta.

In urma emiterii avizului privind datele calitative, titularul auto-
rizatiei de introducere pe piatd, in cazul in care agentia solicitd
acest lucru, prezintd agentiei documentatia clinicd si datele
privind stabilitatea medicamentului intr-o perioadd maximd de
57 de zile. La primirea datelor respective, comitetul dispune de
maximum 10 zile pentru a adopta un aviz final care va fi
transmis Comisiei si titularului de autorizatie de introducere
pe piatd de citre agentie intr-un interval maxim de 3 zile.

Daci este cazul si pe baza avizului final al comitetului, Comisia
va modifica decizia de acordare a autorizatiei de introducere pe
piatd si va actualiza Registrul comunitar al medicamentelor.

2.6. Misuri restrictive urgente din motive de sigurantd

Articolul 22 din regulamentul privind modificdrile prevede ca,
in eventualitatea unui risc pentru sinitatea publici in cazul
medicamentelor de uz uman sau in eventualitatea unui risc
pentru sindtatea oamenilor sau a animalelor sau pentru
mediu, in cazul medicamentelor de uz veterinar, titularul auto-
rizatiei de introducere pe piatd si ia provizoriu ,mdsuri
restrictive urgente din motive de sigurantd”.

Masurile restrictive urgente din motive de sigurantd privesc una
sau mai multe modificdri provizorii ale informatiilor privitoare
la un produs impuse de sistemul de farmacovigilentd, de
siguranta preclinicd sau de semnalele in privinta calitdtii care
ar putea cauza probleme grave considerate de titularul autori-
zatiei de introducere pe piatd ca un risc pentru sdndtatea umand
sau animald sau pentru mediul inconjurdtor si care trebuie
asadar comunicate imediat medicilor curanti si utilizatorilor;
aceste informatii noi au un impact asupra utilizdrii in
sigurantd a medicamentului, §i mai ales cu privire la unul sau
mai multe dintre elemente urmdtoare cuprinse in rezumatul
caracteristicilor produsului: indicatii terapeutice, posologie,
contraindicatii, avertismente, specie tintd si perioade de
retragere. Aceste modificdri urgente vor fi introduse ulterior
prin intermediul unei modificiri corespunzitoare a autorizatiei
de introducere pe piat.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd trebuie sd notifice
fard intarziere statele membre in cauzd sau agentia si Comisia cu
privire la masurile restrictive care trebuie introduse.

Dacd autoritatea competentd sau Comisia nu a ridicat niciun fel
de obiectii in interval de 24 de ore dupd primirea respectivelor
informatii, mdsurile restrictive urgente din motive de sigurantd
sunt considerate admise. Ele trebuie puse in aplicare intr-un
termen convenit intre Comisie sau statul membru de referintd
si titular.
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Astfel de misuri restrictive urgente din motive de sigurantd pot,
de asemenea, fi impuse de citre Comisie (pentru medicamente
autorizate prin procedura centralizatd) sau de cdtre autoritatile
nationale competente (pentru medicamentele autorizate prin
procedura nationali) 1in eventualitatea unui risc pentru
sdndtatea publicd, in cazul medicamentelor de uz uman, sau
in eventualitatea unui risc pentru sdnitatea umand sau
animald, in cazul medicamentelor de uz veterinar.

Cererea de modificare aferentd care reflectd masurile restrictive
urgente din motive de sigurantd (fie solicitate de citre titular, fie
impuse de citre Comisie sau de citre autorititile nationale
competente) trebuie transmisd cdt mai curdnd in termen de
15 zile de la initierea mdsurilor restrictive urgente din motive
de sigurantd.

3. INSTRUCTIUNI REFERITOARE LA PROCEDURA DE
REPARTIZARE A SARCINILOR

Articolul 20 din regulamentul privind modificirile prevede posi-
bilitatea ca un titular de autorizatie de introducere pe piatd sd
prezinte in cadrul aceleiasi cereri aceeasi modificare de tip IB si
de tip I sau acelasi grup de modificiri corespunzitor unuia
dintre cazurile mentionate in anexa III la regulament sau
convenit cu statul membru de referintd sau cu agentia si care
nu prevede nicio prelungire care s afecteze mai mult de o
autorizatie de introducere pe piatd detinutd de unul si acelasi
titular.

Pentru a evita suprapunerea inutild a eforturilor de evaluare a
unor astfel de modificiri, s-a stabilit o procedurd de repartizare
a sarcinilor prin care o autoritate (,autoritatea de referintd”),
aleasd dintre autorititile competente ale statelor membre si
agentiei, va examina modificarea in numele celorlalte autoritati
in cauzd.

In cazul in care cel putin una dintre autorizatiile de introducere
pe piatd in cauzd a fost autorizatd prin intermediul procedurii
centralizate, agentia se va erija in autoritate de referind (sec-
tiunea 3.4). In toate celelalte cazuri, autoritatea nationald
competentd, desemnatd de grupul de coordonare si tinand
seamd de recomandarea titularului va actiona ca autoritate de
referintd (sectiunea 3.2).

Pentru a incuraja planificarea procedurii, titularii de autorizatii
de introducere pe piatd sunt rugati sd informeze cu cel putin 3
luni inainte agentia sau grupul de coordonare si autoritatea de
referintd desemnatd in privinta prezentdrii unei modificiri sau a
unui grup de modificdri cdruia urmeazi si i se aplice procedura
de repartizare a sarcinilor.

Pentru a beneficia de procedura privind distribuirea echitabila a
sarcinilor, se considerd cd aceleasi modificiri se vor aplica dife-
ritelor medicamente aferente, fird sd fie nevoie sau cu o nevoie
minimd de evaluare a potentialului impact specific produsului.
Asadar, in cazul in care ,aceleasi” modificdri ale diferitelor auto-
rizatii de introducere pe piatd necesitd prezentarea unor seturi
de date justificative pentru fiecare medicament in cauzd si o
evaluare speciald specificdi produsului, astfel de modificiri nu
vor beneficia de repartizarea sarcinilor.

3.1. Prezentarea cererilor privind modificarea sau
modificdrile in cadrul repartizirii sarcinilor

O modificare sau un grup de modificari prezentate in vederea
repartizdrii sarcinilor ar trebui transmise in conformitate cu

prevederile sectiunii 2.2-2.3 de mai sus si ar trebui furnizate
ca un set de prezentare incluzdnd toate modificirile pentru
toate medicamentele. Acest set va include si o scrisoare de
intentie comund i un formular de cerere, precum si
documente justificative aparte pentru fiecare medicament in
cauzd si informatii revizuite privind produsul (dacd e cazul)
pentru fiecare medicament in cauzd. Acest lucru va permite
autoritdtilor competente si actualizeze dosarul pentru fiecare
autorizatie de introducere pe piatd inclusd in cadrul procedurii
privind distribuirea echitabild a sarcinilor cu informatiile
relevante noi sau modificate.

Cererea de repartizare a sarcinilor trebuie prezentatd tuturor
autoritdtilor competente relevante, respectiv, pentru procedura
centralizatd, agentiei i tuturor statele membre in care produsele
respective sunt autorizate.

3.2. Evaluarea repartizirii sarcinilor pentru procedura
nationald

In cazul in care titularul autorizatiei de introducere pe piatd
informeazd grupul de coordonare asupra unei viitoare
proceduri de repartizare a sarcinilor, grupul de coordonare va
decide la urmdtoarea intalnire in privinta autorititii de referintd,
ludnd in considerare propunerea titularului si, dacd e cazul, o
altd autoritate relevantd care sd asiste autoritatea de referintd, in
conformitate cu articolul 20 alineatul (3) din regulamentul
privind modificdrile. Titularul autorizatiei de introducere pe
piatd va fi informat de grupul de coordonare in privinta
deciziei care desemneazd ca autoritate de referintd una dintre
autoritdtile nationale competente.

La primirea unei cereri de repartizare echitabild a sarcinilor,
aceasta va fi tratatd de autoritatea de referintd dupd cum
urmeaza:

Autoritatea de referintd va confirma primirea unei cereri valide
pentru repartizarea sarcinilor. Imediat dupd confirmarea de
primire a wunei cereri valide, autoritatea de referintd va
declansa procedura. Titularul autorizatiei de introducere pe
piatd si statele membre in cauzd vor fi informati in privinta
planificarii la declansarea procedurii.

In general, procedurile de repartizare a sarcinilor se vor incadra
intr-o perioadd de evaluare de 60 de zile sau de 90 de zile
pentru modificdrile mentionate in anexa V, partea 2 la regula-
mentul privind modificirile. Aceastd perioadd poate fi redusd
totusi de citre autoritatea de referintd tindnd cont de urgenta
problemei, mai ales in cazul problemelor de sigurantd sau poate
fi prelungitd la o perioadd de evaluare de 90 de zile, in cazul in
care modificirile mentionate in anexa V, partea 1 la regula-
mentul privind modificrile fac parte din procedura de repar-
tizare a sarcinilor.

Autoritatea de referintd pregdteste un proiect de raport de
evaluare, in functie de planificarea anuntatd si il va transmite
statelor membre in cauzd pentru comentarii, precum si titu-
larului de autorizatie de introducere pe piatd, pentru informare.
Statele membre in cauzd ar trebui si trimitd comentariile
privind proiectul de raport de evaluare, la termenul previzut
in planificare.

Pe parcursul perioadei de evaluare, autoritatea de referingd poate
trimite titularului autorizatiei de introducere pe piatd o cerere de
informatii suplimentare.
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Procedura va fi suspendatd pand la primirea informatiilor supli-
mentare. In general, se aplici o suspendare de pani la o luna.
Pentru perioadele de suspendare mai lungi, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd ar trebui sd trimitd autoritdtii de
referintd o cerere argumentatd spre aprobare.

Analiza rdspunsurilor poate dura intre 30 si 60 de zile, in
functie de complexitatea i cantitatea datelor solicitate titularului
autorizatiei de introducere pe piata.

Cererea de informatii suplimentare ar trebui trimisd titularului
de autorizatie de introducere pe piatd impreund cu o planificare
care sd precizeze termenul pand la care titularul autorizatiei de
introducere pe piatd trebuie sd trimitd datele solicitate, precum
si perioada extinsd a evaludrii, dacd este cazul.

Dupd receptionarea raspunsului solicitantului, autoritatea de
referintd va finaliza proiectul de raport de evaluare privind
cererea si il va transmite statelor membre in cauzd si titularului
de autorizatie de introducere pe piatd pentru informare la
termenul previzut in planificare. Statele membre in cauzd ar
trebui sd trimitd comentariile privind proiectul final de raport
de evaluare, la termenul prevdzut in planificare.

3.3. Rezultatul evaluirii pentru procedura nationald

La finalizarea revizuirii modificdrilor prin procedura de repar-
tizare a sarcinilor, autoritatea de referintd va emite un aviz
reflectand rezultatul final.

In cazul unei decizii favorabile privind cererea referitoare la
repartizarea sarcinilor, autoritatea de referintd va informa soli-
citantul si statul membru in cauzd despre autorizarea repartizdrii
sarcinilor. Un astfel de aviz va mentiona, de asemenea, modifi-
carile (de exemplu, cele care fac parte dintr-un grup sau cele
referitoare la un medicament specific) care nu sunt considerate
ca putdnd fi autorizate.

In cazul unei decizii defavorabile, autoritatea de referinti va
informa solicitantul, precum si statele membre in cauzd
despre respingerea cererii referitoare la repartizarea sarcinilor
(precum si despre motivele rezultatului devaforabil).

In termen de 30 de zile dupa primirea avizului, statele membre
in cauzd autorizeazd avizul si informeazid statul membru de
referintd cauzd si modificd autorizatia de introducere pe piatd
in consecintd.

In cazul in care unul dintre statele membre in cauzi identifici,
in decurs de 30 de zile dupd primirea avizului, un risc potential
grav pentru sdndtatea publicd sau un risc potential grav pentru
sindtatea umand §i animald sau pentru mediul inconjuritor, in
cazul unor medicamente de uz veterinar, statul membru
respectiv informeazd autoritatea de referintd in consecintd, iar
autoritatea de referintd trimite cererea grupului de coordonare in
vederea aplicdrii articolului 33 alineatele (3), (4) si (5) din
Directiva 2001/82/CE sau a articolului 29 alineatele (3), (4) si
(5) din Directiva 2001/83/CE obiectului de dezacord.

Regulamentul privind modificdrile nu prevede ca solicitantul sd
sesizeze grupul de coordonare.

Dupd comunicarea unui aviz pozitiv referitor la modificirile
privind schimbarea rezumatului caracteristicilor produsului, a
etichetdrii sau prospectului, solicitantul ar trebui sd prezinte in
decurs de 7 zile traducerea textelor cuprinzand informatiile
privind produsele tuturor statelor membre in cauza.

Modificarea sau modificirile minore de tip IB autorizate prin
intermediul procedurii de repartizare a sarcinilor poate fi puse
in aplicare la primirea avizului favorabil din partea autorititii de
referinta.

Modificarile majore de tip II (inclusiv acelea care contin una sau
mai multe modificari minore grupate de tip BI) autorizate prin
intermediul unei proceduri de repartizare a sarcinilor pot fi
implementate dupd 30 de zile de la primirea avizului
favorabil de la autoritatea de referintd, cu exceptia cazului in
care cererea a fost transmisd grupului de coordonare in vederea
aplicarii articolului 33 alineatele (3), (4) si (5) din Directiva
2001/82|CE sau a articolului 29 alineatele (3), (4) si (5) din
Directiva 2001/83/CE obiectului de dezacord.

Modificdrile referitoare la aspectele de sigurantd trebuie puse in
aplicare intr-un termen convenit intre titularul autorizatiei de
introducere pe piatd si autoritatea de referinta.

3.4. Evaluarea repartizirii sarcinilor pentru procedura
centralizatd

La primirea unei cereri referitoare la repartizarea sarcinilor,
aceasta va fi tratatd de agentie dupd cum urmeazi:

Agentia va confirma primirea unei cereri valide referitoare la
repartizarea sarcinilor. Imediat dupd confirmarea de primire a
unei cereri valide, agentia va declansa procedura. Titularul auto-
rizatiei de introducere pe piatd va fi informat in privinta plani-
ficarii adoptate la declansarea procedurii.

Agentia va desemna un raportor (si in anumite cazuri si un co-
raportor) pentru a aplica procedura de evaluare.

In general, procedurile de repartizare a sarcinilor se vor incadra
intr-o perioadd de evaluare de 60 de zile sau de 90 de zile
pentru modificirile mentionate in anexa V, partea 2 la regula-
mentul privind modificarile. Aceastd perioadd poate fi redusd
totusi de cdtre autoritatea de referintd tinind cont de urgenta
problemei de fond, mai ales in cazul problemelor de sigurantd,
sau poate fi prelungitd la o perioadd de evaluare de 90 de zile,
in cazul in care modificdrile mentionate in anexa V, partea 1 la
regulamentul privind modificdrile fac parte din procedura de
repartizare a sarcinilor.

In cursul perioadei de evaluare, Comitetul pentru medicamente
de uz uman sau Comitetul pentru medicamente de uz veterinar
poate solicita informatii suplimentare si poate adopta o plani-
ficare care si precizeze data la care titularul autorizatiei de
introducere pe piatd trebuie sd prezinte datele solicitate si
perioada de evaluare prelungitd, daci este cazul.
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Procedura va fi suspendatd pand la primirea informatiilor supli-
mentare. In general, se aplici o suspendare de pand la 1 lund.
Pentru suspenddri care depisesc o 1 lund, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd ar trebui sd trimitd o cerere motivatd
agentiei spre aprobarea Comitetului pentru medicamente de uz
uman sau Comitetului pentru medicamente de uz veterinar.

Pentru orice cerere de informatii suplimentare ulterioard, in
general se va aplica o procedurd de suspendare suplimentard
de pand la 1 lund; se poate recurge la un maxim de 2 luni,
dacd acest lucru se justifica.

Analiza rdspunsurilor de citre comitet poate dura intre 30 si 60
de zile, in functie de complexitatea si cantitatea de date
furnizate de titularul autorizatiei de introducere pe piata.

Cererea de informatii suplimentare sau cererea de monitorizare
ar trebui trimis3 titularului autorizatiei de introducere pe piatd
impreund cu o planificare care sd precizeze termenul pand la
care titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate sd trimitd
datele solicitate, precum si perioada extinsd a evaludrii, acolo
unde este cazul.

Se pot furniza si explicatii orale Comitetului pentru medi-
camente de uz uman sau Comitetului pentru medicamente de
uz veterinar la cererea comitetului aferent sau a titularului de
autorizatie de introducere pe piatd, acolo unde este cazul.

3.5. Rezultatul evaluirii pentru procedura centralizati

La finalizarea revizuirii modificirilor prin procedura de repar-
tizare a sarcinilor, agentia va emite un aviz reflectand rezultatul
final al procedurii. Un astfel de aviz va mentiona, de asemenea,
orice modificare (de exemplu, cele care fac parte dintr-un grup
sau cele referitoare la un medicament specific) care nu este
consideratd ca putand fi autorizata.

La adoptarea avizului privind procedura de repartizare a
sarcinilor de citre comitet, agentia va informa titularul autori-
zatiei de introducere pe piatd, Comisia si statele membre in
cauzd (dacd e cazul) dacd avizul este favorabil sau devaforabil
(precizand §i motivele pentru rezultatul defavorabil), precum si
dacd decizia prin care se acordd autorizatia de introducere pe
piata UE necesitd vreo modificare.

Procedura de reexaminare previzutd la articolul 9 alineatul (2) si
la articolul 34 alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004
se aplicd si avizului adoptat pentru procedurile de repartizare a
sarcinilor.

La primirea avizului final, dacd e cazul, Comisia modificd auto-
rizatiile UE in interval de 30 de zile, iar statele membre in cauzd
(dacd e cazul) aprobd avizul final, informeazd agentia in
consecintd si, dacd e necesar, modificd autorizatia de introducere
pe piata nationald in 30 de zile, cu exceptia cazului in care se
initiazd o procedurd de sesizare in conformitate cu articolul 35
din Directiva 2001/82/CE sau cu articolul 31 din Directiva
2001/83/CE in decurs de 30 de zile de la primirea avizului final.

Pentru o cerere referitoare la repartizarea sarcinilor in privinta
conditiilor unor autorizatii de introducere pe piatd multiple
detinute de acelasi titular, decizia Comisiei se va aplica doar
produselor autorizate prin procedura centralizatd. Dacd modi-
ficarea se referd la mai mult de un singur produs autorizat prin
procedura centralizatd, actualizarea autorizatiilor de introducere
pe piatd se va face print-o decizie aparte pentru fiecare produs
autorizat prin procedura centralizatd.

Modificirile minore de tip IB autorizate prin intermediul
procedurii de repartizare a sarcinilor pot fi puse in aplicare la
primirea avizului favorabil.

Modificarea sau modificdrile majore de tip II (inclusiv cele
grupate cu modificdri minore grupate de tip IB) autorizate
prin intermediul unei proceduri de repartizare a sarcinilor pot
fi puse in aplicare in interval de 30 de zile dupd primirea
avizului favorabil din partea agentiei, cu exceptia cazului in
care se initiazd o procedurd de sesizare in conformitate cu
articolul 35 din Directiva 2001/82/CE sau cu articolul 31 din
Directiva 2001/83/CE in termen de 30 de zile de la primirea
avizului final.

Modificdrile referitoare la aspectele de sigurantd trebuie puse in
aplicare intr-un termen convenit intre titularul autorizatiei de
introducere pe piatd si Comisie.




