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REGLEMENT (CE) N° 1234/2008 DE LA COMMISSION
du 24 novembre 2008

concernant 'examen des modifications des termes d’une autorisation de mise sur le marché de
médicaments a usage humain et de médicaments vétérinaires

(Texte présentant de I'intérét pour I'EEE)

LA COMMISSION DES COMMUNAUTES EUROPEENNES,

vu le traité instituant la Communauté européenne,

vu la directive 2001/82/CE du Parlement européen et du
Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communau-
taire relatif aux médicaments vétérinaires (!), et notamment son
article 39, paragraphe 1,

vu la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du
Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communau-
taire relatif aux médicaments a usage humain (%), et notamment
son article 35, paragraphe 1,

vu le réglement (CE) n°® 726/2004 du Parlement européen et du
Conseil du 31 mars 2004 établissant des procédures commu-
nautaires pour lautorisation et la surveillance en ce qui
concerne les médicaments a usage humain et a usage vétéri-
naire, et instituant une Agence européenne des médicaments (3),
et notamment son article 16, paragraphe 4, et son article 41,
paragraphe 6,

considérant ce qui suit:

(1)  Le cadre législatif communautaire relatif aux modifica-
tions des termes d'une autorisation de mise sur le
marché est défini par le reglement (CE) n® 1084/2003
de la Commission du 3 juin 2003 concernant I'examen
des modifications des termes d’une autorisation de mise
sur le marché délivrée par Iautorité compétente d'un Etat
membre pour des médicaments a usage humain et des
médicaments vétérinaires (*) et par le reglement (CE)
n® 1085/2003 de la Commission du 3 juin 2003 concer-
nant l'examen des modifications des termes d'une auto-
risation de mise sur le marché de médicaments a usage
humain et de médicaments vétérinaires relevant du
champ dapplication du réglement (CEE) n® 2309/93 du
Conseil (°). Compte tenu de I'expérience pratique acquise
dans l'application de ces deux réglements, il y a lieu de
les réexaminer afin de simplifier, de clarifier et d’assouplir
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le cadre législatif tout en garantissant le méme niveau de
protection de la santé publique et animale.

II convient par conséquent de réviser les procédures
exposées dans les reglements (CE) n® 1084/2003 et
(CE) n® 1085/2003 sans s'écarter des principes généraux
sur lesquels reposent ces procédures. Pour des raisons de
proportionnalité, les médicaments homéopathiques et les
médicaments traditionnels a base de plantes qui n'ont pas
bénéficié d’'une autorisation de mise sur le marché, mais
qui font l'objet d'une procédure d’enregistrement simpli-
fiée, restent exclus du champ d'application du réglement.

Les modifications apportées aux médicaments peuvent
étre classées en différentes catégories, selon le niveau de
risque pour la santé publique ou animale et selon les
répercussions sur la qualité, la sécurité et lefficacité du
médicament concerné. 1l y a donc lieu d’élaborer des
définitions pour chacune de ces catégories. En vue d'amé-
liorer la prévisibilité, il convient d'établir des lignes direc-
trices sur les caractéristiques des différentes catégories de
modifications et de les mettre régulierement a jour en
fonction des progreés scientifiques et techniques, en
tenant compte en particulier de I'évolution en matiere
d’harmonisation internationale. 1l convient en outre
d’habiliter I'Agence européenne des médicaments (ci-
aprés dénommée l«Agencer) et les Etats membres a
formuler des recommandations sur la classification des
modifications imprévues.

Il y a lieu de préciser que les modifications susceptibles
d’avoir les répercussions les plus fortes sur la qualité, la
sécurité ou l'efficacité des médicaments nécessitent une
évaluation scientifique compléte, de la méme maniere
que les demandes d’autorisation de mise sur le marché.

Pour réduire davantage le nombre global de procédures
de modifications et pour permettre aux autorités compé-
tentes de mettre I'accent sur les modifications ayant des
répercussions réelles sur la qualité, la sécurité ou l'effica-
cité, il convient de prévoir un systtme de rapports
annuels pour certaines modifications mineures. Ces
modifications n'exigent pas daccord préalable et sont
notifiées dans les douze mois qui suivent leur mise en
ceuvre. En revanche, dautres types de modifications
mineures, dont la déclaration immédiate est nécessaire
pour les besoins de la surveillance continue du médica-
ment concerné, ne sont pas soumis au systeme de
rapports annuels.
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(6)  Chaque modification fait l'objet dune soumission
distincte. 1l convient néanmoins d’autoriser les groupes
de modifications dans certains cas, afin de faciliter
'examen des modifications et d’alléger la charge adminis-
trative. Il y a lieu de nautoriser le regroupement de
modifications des termes de plusieurs autorisations de
mise sur le marché détenues par le méme titulaire que
dans la mesure ou toutes les autorisations concernées
sont affectées par un ensemble de modifications rigou-
reusement identiques.

(7)  Pour éviter les travaux faisant double emploi lors de
Iévaluation des modifications des termes de plusieurs
autorisations de mise sur le marché, il convient de
répartir les taches de telle maniére qu'une autorité,
choisie parmi les autorités compétentes des Etats
membres et '’Agence, examine la modification pour le
compte des autres autorités concernées.

(8) 1l convient de prendre des dispositions conformes a celles
de la directive 2001/82/CE et de la directive 2001/83/CE
en ce qui concerne le role des groupes de coordination
établis en vertu de larticle 31 de la directive 2001/82/CE
et larticle 27 de la directive 2001/83/CE, l'objectif étant
de renforcer la coopération entre les Etats membres et de
permettre la résolution des désaccords intervenus dans
Iévaluation de certaines modifications.

(9)  Le présent réglement indique dans quel cas le titulaire
d’une autorisation de mise sur le marché est autorisé a
mettre en ceuvre une modification donnée, car de telles
précisions sont essentielles pour les opérateurs économi-
ques.

(10) 1 y a lieu de prévoir une période transitoire afin de
donner a l'ensemble des parties intéressées et, en parti-
culier, aux autorités des Etats membres et aux entreprises
le temps de s'adapter au nouveau cadre législatif.

(11) Les mesures prévues au présent reglement sont
conformes a l'avis du comité permanent des médica-
ments a usage humain et du comité permanent des médi-
caments vétérinaires,

A ARRETE LE PRESENT REGLEMENT:

CHAPITRE 1
DISPOSITIONS GENERALES
Atticle premier
Objet et champ d’application

1.  Le présent reéglement fixe les dispositions relatives a
'examen des modifications apportées aux termes des autorisa-
tions suivantes de mise sur le marché de médicaments a usage
humain et de médicaments vétérinaires:

a) autorisations accordées en vertu de la directive 87/22/CEE du
Conseil ('), des articles 32 et 33 de la directive 2001/82/CE,
des articles 28 et 29 de la directive 2001/83/CE et du regle-
ment (CE) n® 726/2004;

b) autorisations accordées a la suite d'une saisine, conformé-
ment aux articles 36, 37 et 38 de la directive 2001/82/CE
ou aux articles 32, 33 et 34 de la directive 2001/83/CE,
ayant abouti a une harmonisation compléte.

2. Le présent réglement ne sapplique pas aux transferts
d’autorisations de mise sur le marché d’un titulaire d’autorisa-
tion de mise sur le marché (ci-aprés dénommé le «titulaire») a un
autre.

3. Le chapitre Il ne sapplique quaux modifications des
termes des autorisations de mise sur le marché approuvées
conformément a la directive 87/22/CEE, au chapitre 4 de la
directive ~ 2001/82/CE  ou au chapitre 4 de Ila
directive 2001/83/CE.

4. Le chapitre Il ne sapplique quaux modifications des
termes des autorisations de mise sur le marché approuvées
conformément au réglement (CE) n® 726/2004 (ci-aprés
dénommées les «autorisations centralisées de mise sur le
marché»).

Article 2
Définitions

Aux fins du présent réglement, on entend par:

1) «modification des termes d’une autorisation de mise sur le
marché» ou «modification», toute modification apportée aux
renseignements ou aux documents visés:

a) a larticle 12, paragraphe 3, et aux articles 13, 13 bis,
13 ter, 13 quater, 13 quinquies et 14 de la
directive 2001/82/CE ainsi qua son annexe I, et a
larticle 31, paragraphe 2, du réglement (CE)
n°® 726/2004 dans le cas des médicaments vétérinaires;

b) a larticle 8, paragraphe 3, et aux articles 9, 10, 10 bis,
10 ter, 10 quater et 11 de la directive 2001/83/CE, ainsi
qua son annexe I, a larticle 6, paragraphe 2, du reégle-
ment (CE) n® 726/2004, a larticle 7, paragraphe 1,
point a), et a larticle 34, paragraphe 1, du réglement
(CE) n® 1901/2006 du Parlement européen et du
Conseil (%) et a larticle 7 et a larticle 14, paragraphe 1,
du reéglement (CE) n° 1394/2007 du Parlement européen
et du Conseil (}) dans le cas des médicaments a usage
humain;
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2) «modification mineure de type IA», toute modification dont
les répercussions sur la qualité, la sécurité ou lefficacité du
médicament concerné sont minimales ou nulles;

3) «modification majeure de type II», toute modification qui
n'est pas une extension et qui est susceptible davoir des
répercussions significatives sur la qualité, la sécurité et leffi-
cacité du médicament concerné;

4) «extension d'une autorisation de mise sur le marché» ou
«extension», toute modification qui figure a l'annexe I et
qui remplit les conditions qui y sont exposées;

5) «modification mineure de type IB», toute modification qui ne
constitue ni une modification mineure de type IA ni une
modification majeure de type II ni une extension;

6) «Etat membre concerné», tout Etat membre dont lautorité
compétente a accordé une autorisation de mise sur le
marché pour le médicament concerné;

7) «autorité compétente»:

a) lautorité compétente de chaque Etat membre concerné;

b) dans le cas d'une autorisation centralisée de mise sur le
marché, 'Agence;

8) «mesure de restriction urgente pour des raisons de sécurité»,
toute modification provisoire des informations relatives au
produit rendue nécessaire par lexistence de nouvelles
données sur la sécurité d'utilisation du médicament et
concernant en particulier un ou plusieurs des points suivants
figurant dans le résumé des caractéristiques du produit: indi-
cations thérapeutiques, posologie, contre-indications, avertis-
sements, especes cibles et périodes de retrait.

Article 3
Classification des modifications

1. 1l convient d'appliquer la classification visée a 'annexe II a
toute modification qui ne constitue pas une extension.

2. Une modification qui n'est pas une extension et dont la
classification est indéterminée aprés lapplication des disposi-
tions prévues par le présent reglement, en tenant compte des
lignes directrices visées a l'article 4, paragraphe 1, point a), et, le
cas échéant, des recommandations émises en application de

larticle 5, est considérée par défaut comme une modification
mineure de type IB.

3. Par dérogation au paragraphe 2, une modification qui n’est
pas une extension et dont la classification est indéterminée apres
l'application des dispositions prévues par le présent réglement
est considérée comme une modification majeure de type II dans
les cas suivants:

a) a la demande du titulaire, lors de la soumission de la modi-
fication;

b) lorsque l'autorité compétente de I'Etat membre de référence
tel que visé a larticle 32 de la directive 2001/82/CE et a
larticle 28 de la directive 2001/83/CE (ci-apres dénommé
I'«Etat membre de référence»), en concertation avec les
autres Etats membres concernés ou, dans le cas d’une auto-
risation centralisée de mise sur le marché, I'Agence, arrive a
la conclusion, a la suite de I'évaluation de la conformité
d’une notification soumise en application de larticle 9, para-
graphe 1, ou de larticle 15, paragraphe 1, et en tenant
compte des recommandations émises conformément a
larticle 5, que la modification est susceptible d’avoir des
répercussions significatives sur la qualité, la sécurité ou leffi-
cacité du médicament concerné.

Atticle 4
Lignes directrices

1. Apreés consultation des Etats membres, de I'Agence et des
parties intéressées, la Commission établit:

a) des lignes directrices concernant les caractéristiques des diffé-
rentes catégories de modifications;

b) des lignes directrices concernant le déroulement des procé-
dures visées aux chapitres II, IIl et IV du présent réglement
ainsi que la documentation a soumettre en application de ces
procédures.

2. Les lignes directrices visées au paragraphe 1, point a), sont
arrétées a la date indiquée au deuxieme alinéa de larticle 28 et
régulierement mises a jour en tenant compte des recommanda-
tions émises conformément a larticle 5 ainsi que du progres
scientifique et technique.
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Atticle 5
Recommandation sur les modifications imprévues

1. Avant la soumission ou I'examen d'une modification dont
la classification n'est pas prévue par le présent réglement, le
titulaire ou lautorité compétente d'un Etat membre peut
demander au groupe de coordination visé a larticle 31 de la
directive ~ 2001/82/CE  ou a Tlarticle 27 de la
directive 2001/83/CE (ci-apres dénommé le «groupe de coordi-
nation») ou, dans le cas d'une modification des termes d'une
autorisation centralisée de mise sur le marché, a I'Agence,
d’émettre une recommandation sur la classification de la modi-
fication.

La recommandation visée au premier alinéa est conforme aux
lignes directrices exposées a larticle 4, paragraphe 1, point a).
Elle est émise dans les quarante-cinq jours qui suivent la date de
réception de la demande; elle est transmise au titulaire, a
I'Agence et aux autorités compétentes de 'ensemble des Etats
membres.

2. L’Agence et les deux groupes de coordination visés au
paragraphe 1 coopérent afin d’assurer la cohérence des recom-
mandations émises conformément a ce paragraphe et publient
ces recommandations apres suppression de l'ensemble des
données de nature commerciale confidentielle.

Article 6

Modifications donnant lieu a la révision des informations
«produit»

Lorsqu'une modification entraine la révision du résumé des
caractéristiques du produit, de l'étiquetage ou de la notice,
cette révision est considérée comme faisant partie intégrante
de cette modification.

Atticle 7
Groupe de modifications

1. Lorsque plusieurs modifications font I'objet d'une notifica-
tion ou d'une demande, il convient de soumettre une notifica-
tion ou une demande distincte pour chaque modification solli-
citée, conformément aux dispositions des chapitres II, III et IV.

2. Par dérogation au paragraphe 1, les dispositions suivantes
sappliquent:

a) lorsque les mémes modifications mineures de type 1A appor-
tées aux termes d’une ou plusieurs autorisations de mise sur
le marché détenues par le méme titulaire sont notifiées au

méme moment et a la méme autorité compétente, ces modi-
fications peuvent faire l'objet d’une notification unique
conformément aux dispositions des articles 8 et 14;

b) lorsque plusieurs modifications des termes d’'une méme auto-
risation de mise sur le marché sont soumises en méme
temps, une soumission unique peut couvrir I'ensemble de
ces modifications, pour autant que les modifications concer-
nées relevent des cas visés a l'annexe Il ou, a défaut, que
lautorité compétente de I'Etat membre de référence en
concertation avec les autres Ftats membres concernés ou,
dans le cas d'une autorisation centralisée de mise sur le
marché, I'Agence, accepte de soumettre ces modifications a
la méme procédure.

La soumission visée au premier alinéa, point b), est effectuée par
les moyens suivants:

— une notification unique, conformément aux dispositions des
articles 9 et 15, dont l'une au moins des modifications est
une modification mineure de type IB et dont I'ensemble des
modifications sont des modifications mineures,

— une demande unique, conformément aux dispositions des
articles 10 et 16, dont I'une au moins des modifications
est une modification majeure de type II et dont aucune
des modifications n’est une extension,

— une demande unique, conformément aux dispositions de
l'article 19, dont I'une au moins des modifications est une
extension.

CHAPITRE II

MODIFICATIONS DES AUTORISATIONS DE MISE SUR LE
MARCHE ACCORDEES CONFORMEMENT A LA
DIRECTIVE 87/22/CEE, AU CHAPITRE 4 DE LA

DIRECTIVE 2001/82/CE OU AU CHAPITRE 4 DE LA
DIRECTIVE 2001/83|CE

Article 8

Procédure de notification applicable aux modifications
mineures de type IA

1. Lorsqu'une modification mineure de type IA est effectuée,
le titulaire soumet simultanément a l'ensemble des autorités
compétentes une notification contenant les éléments visés a
lannexe IV. Cette notification est soumise dans les douze
mois qui suivent la date de mise en ceuvre de la modification.

Toutefois, la notification est soumise immédiatement apres la
mise en ceuvre de la modification dans le cas d’'une modification
mineure nécessitant une notification immédiate pour les besoins
de la surveillance continue du médicament concerné.

2. Dans les trente jours qui suivent la date de réception de la
notification, les mesures prévues a l'article 11 sappliquent.
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Article 9

Procédure de notification applicable aux modifications
mineures de type IB

1. Le titulaire soumet simultanément a I'ensemble des auto-
rités compétentes une notification contenant les éléments visés
a l'annexe IV.

Si la notification remplit la condition visée au premier alinéa,
lautorité compétente de I'Etat membre de référence, apres avoir
consulté les autres Etats membres concernés, accuse réception
d’une notification conforme.

2. Si, dans les trente jours qui suivent la date de l'accusé de
réception d’une notification conforme, l'autorité compétente de
I'Etat membre de référence n'a pas transmis d’avis défavorable
au titulaire, la notification est réputée acceptée par l'ensemble
des autorités compétentes.

Si la notification est acceptée par lautorité compétente de I'Etat
membre de référence, les mesures prévues a l'article 11 s'appli-
quent.

3. Si lautorité compétente de I'Etat membre de référence
estime que la notification ne peut pas étre acceptée, elle en
informe le titulaire et les autres autorités compétentes, en préci-
sant les raisons qui motivent son avis défavorable.

Dans les trente jours qui suivent la date de réception d'un avis
défavorable, le titulaire peut soumettre a 'ensemble des autorités
compétentes une notification modifiée tenant diiment compte
des motifs exposés dans cet avis.

Si le titulaire ne modifie pas la notification conformément au
deuxieme alinéa, la notification est réputée rejetée par
Iensemble des autorités compétentes et les mesures prévues a
l'article 11 s'appliquent.

4. Lorsquune notification modifiée a été soumise, l'autorité
compétente de IEtat membre de référence I'évalue dans les
trente jours qui suivent sa date de réception et les mesures
prévues a larticle 11 s’appliquent.

Article 10

Procédure «d’autorisation préalable» applicable aux
modifications majeures de type II

1. Le titulaire soumet simultanément a I'ensemble des auto-
rités compétentes une demande contenant les éléments visés a
l'annexe IV.

Si la demande remplit les conditions exposées au premier alinéa,
lautorité compétente de IEtat membre de référence accuse
réception d'une demande conforme et informe le titulaire
ainsi que les autres autorités compétentes du fait que la procé-
dure débute a la date de cet accusé de réception.

2. Dans les soixante jours qui suivent la date daccusé de
réception d'une demande conforme, l'autorité compétente de
I'Etat membre de référence élabore un rapport d’évaluation et
prend une décision relative a la demande, & communiquer aux
autres autorités compétentes.

Lautorité compétente de I'Etat membre de référence peut
réduire la durée de la période visée au premier alinéa, selon
l'urgence, ou l'étendre a quatre-vingt-dix jours pour les modifi-
cations visées a l'annexe V, partie 1.

La durée de la période visée au premier alinéa s'établit a quatre-
vingt-dix jours pour les modifications visées a l'annexe V,
partie 2.

3. Durant la période prévue au paragraphe 2, lautorité
compétente de I'Etat membre de référence peut demander au
titulaire de fournir des informations supplémentaires dans un
délai fixé par elle. Dans ce cas:

a) lautorité compétente de I'Etat membre de référence informe
les autres autorités compétentes concernées de sa demande
d’informations supplémentaires;

b) la procédure est suspendue jusqua ce que les informations
supplémentaires soient fournies;

¢) lautorité compétente de I'Etat membre de référence peut
prolonger la période visée au paragraphe 2.

4. Sans préjudice de larticle 13, et dans les trente jours qui
suivent la date de réception de la décision et du rapport d'éva-
luation visé au paragraphe 2, les autorités compétentes recon-
naissent la décision et en informent lautorité compétente de
I'Etat membre de référence.

durant la période visée au premier alinéa, une autorité
compétente n'a pas exprimé de désaccord conformément a
larticle 13, la décision est réputée reconnue par cette autorité.
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5. Si la décision visée au paragraphe 2 a été reconnue par
lensemble des autorités compétentes conformément au para-
graphe 4, les mesures prévues a larticle 11 sappliquent.

Article 11
Mesures destinées a clore les procédures des articles 8 a 10

1. Lorsquil est fait référence au présent article, l'autorité
compétente de I'Etat membre de référence prend les mesures
suivantes:

a) elle indique au titulaire et aux autres autorités compétentes si
la modification ou la notification est acceptée ou rejetée;

b) si la modification ou la notification est rejetée, elle informe le
titulaire et les autres autorités compétentes des motifs du
rejet;

¢) elle indique au titulaire et aux autres autorités compétentes si
la modification ou la notification nécessite un amendement
de la décision accordant une autorisation de mise sur le
marché.

2. Lorsquil est fait référence au présent article, chaque auto-
rité compétente amende, le cas échéant et dans le délai prévu a
l'article 23, paragraphe 1, la décision accordant l'autorisation de
mise sur le marché conformément a la modification ayant été
acceptée.

Article 12
Vaccins antigrippaux humains

1. Par dérogation a larticle 10, la procédure exposée aux
paragraphes 2 a 6 sapplique a l'examen des modifications
concernant les changements apportés a la substance active
pour les besoins de la mise a jour annuelle d'un vaccin anti-
grippal humain.

2. Le titulaire soumet simultanément a 'ensemble des auto-
rités compétentes une demande contenant les éléments visés a
I'annexe 1V.

Si la demande remplit les conditions exposées au premier alinéa,
lautorité compétente de I'Etat membre de référence accuse
réception d'une demande conforme et informe le titulaire
ainsi que les autres autorités compétentes du fait que la procé-
dure débute a la date de cet accusé de réception.

3. Dans les trente jours qui suivent la date de l'accusé de
réception d'une demande conforme, lautorité compétente de

IEtat membre de référence élabore un rapport d'évaluation et
prend une décision relative a la demande, a communiquer aux
autres autorités compétentes.

4. Dans les délais prévus au paragraphe 3, l'autorité compé-
tente de I'Etat membre de référence peut demander au titulaire
de fournir des informations supplémentaires. Elle en informe les
autres autorités compétentes.

5. Dans les douze jours qui suivent la date de réception de la
décision et du rapport d’évaluation visé au paragraphe 3, les
autorités compétentes reconnaissent la décision et en informent
lautorité compétente de I'Etat membre de référence.

6. Lorsque lautorité compétente de I'Etat membre de réfé-
rence en fait la demande, le titulaire transmet les données clini-
ques et les données concernant la stabilit¢ du médicament a
Iensemble des autorités compétentes dans les douze jours qui
suivent la date d'expiration de la période visée au paragraphe 5.

L'autorité compétente de I'Etat membre de référence évalue les
données visées au premier alinéa et élabore un projet de déci-
sion finale dans les sept jours suivant la réception des données.
Les autres autorités compétentes reconnaissent cette décision
finale dans les sept jours qui suivent sa date de réception et
adoptent une décision conforme a la décision finale.

Atticle 13
Groupe de coordination et arbitrage

1. Lorsquil n'est pas possible de reconnaitre une décision
conformément a larticle 10, paragraphe 4, ou d’approuver un
avis conformément a larticle 20, paragraphe 8, point b), en
raison de risques potentiels graves pour la santé publique,
dans le cas de médicaments a usage humain, ou en raison de
risques potentiels graves pour la santé humaine ou animale ou
pour l'environnement, dans le cas de médicaments vétérinaires,
une autorité compétente demande que le désaccord soit soumis
au groupe de coordination.

La partie en désaccord transmet un rapport détaillé sur les
raisons qui justifient sa position a l'ensemble des Etats
membres concernés et au demandeur.

2. Larticle 33, paragraphes 3, 4 et 5 de Ila
directive 2001/82/CE ou larticle 29, paragraphes 3, 4 et 5,
de la directive 2001/83/CE sapplique au désaccord visé au
paragraphe 1.
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CHAPITRE 1II

MODIFICATIONS DES AUTORISATIONS CENTRALISEES DE
MISE SUR LE MARCHE

Article 14

Procédure de notification applicable aux modifications
mineures de type IA

1. Lorsqu'une modification mineure de type IA est effectuée,
le titulaire soumet a I'Agence une notification contenant les
éléments visés a lannexe IV. Cette notification est soumise
dans les douze mois qui suivent la date de mise en ceuvre de
la modification.

Toutefois, la notification est soumise immédiatement apres la
mise en ceuvre de la modification dans le cas d’'une modification
mineure nécessitant une notification immédiate pour les besoins
de la surveillance continue du médicament concerné.

2. Dans les trente jours qui suivent la date de réception de la
notification, les mesures prévues a l'article 17 s'appliquent.

Article 15

Procédure de notification applicable aux modifications
mineures de type 1B

1. Le titulaire soumet a I'’Agence une notification contenant
les éléments visés a 'annexe V.

Si la notification remplit la condition visée au premier alinéa,
I'Agence accuse réception d’'une notification conforme.

2. Si, dans les trente jours qui suivent la date de l'accusé de
réception d’une notification conforme, I'Agence n’a pas transmis
d'avis défavorable au titulaire, son avis est réputé favorable.

Si l'avis émis par 'Agence est favorable, les mesures prévues a
l'article 17 s'appliquent.

3. Si I'Agence estime que la notification ne peut pas étre
acceptée, elle en informe le titulaire, en précisant les raisons
qui motivent son avis défavorable.

Dans les trente jours qui suivent la date de réception d'un avis
défavorable, le titulaire peut soumettre a 'Agence une notifica-

tion modifiée tenant diiment compte des motifs exposés dans
cet avis.

Si le titulaire ne modifie pas la notification conformément au
deuxiéme alinéa, la notification est réputée rejetée et les mesures
prévues a larticle 17 s'appliquent.

4. Lorsqu'une notification modifiée a été soumise, I'Agence
I'évalue dans les trente jours qui suivent sa date de réception et
les mesures prévues a larticle 17 s'appliquent.

Article 16

Procédure «d’autorisation préalable» applicable aux
modifications majeures de type 11

1. Le titulaire soumet a I'Agence une demande contenant les
éléments visés a l'annexe IV.

Si la demande remplit les conditions exposées au premier alinéa,
I'Agence accuse réception d’'une demande conforme.

2. L’Agence émet un avis sur la demande conforme visée au
paragraphe 1 dans les soixante jours qui suivent sa date de
réception.

L’Agence peut réduire la durée de la période visée au premier
alinéa, selon l'urgence, ou I'étendre & quatre-vingt-dix jours pour
les modifications visées a I'annexe V, partie 1.

La durée de la période visée au premier alinéa s'établit a quatre-
vingt-dix jours pour les modifications visées a l'annexe V,
partie 2.

3. Durant la période visée au paragraphe 2, 'Agence peut
demander au titulaire de fournir des informations supplémen-
taires dans un délai fixé par elle. La procédure est suspendue
jusqua ce que ces informations supplémentaires aient été four-
nies. Dans ce cas, I'Agence peut prolonger la période prévue au
paragraphe 2.

4. Larticle 9, paragraphes 1 et 2, et l'article 34, paragraphes 1
et 2, du réglement (CE) n° 726/2004 sappliquent a lavis
concernant la demande conforme.

Dans les quinze jours qui suivent la date d’adoption de lavis
définitif sur la demande conforme, les mesures prévues a
l'article 17 s'appliquent.
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Article 17

Mesures destinées a clore les procédures des articles
14 a 16

1. Lorsquil est fait référence au présent article, I'’Agence
prend les mesures suivantes:

a) elle indique au titulaire et a la Commission si son avis sur la
modification ou la notification est favorable ou défavorable;

b) si son avis concernant la modification est défavorable, elle
indique au titulaire et a la Commission les motifs de cet avis;

¢) elle indique au titulaire et a la Commission si la modification
nécessite un amendement de la décision accordant l'autorisa-
tion de mise sur le marché.

2. Lorsquil est fait référence au présent article, la Commis-
sion amende, le cas échéant, sur proposition de 'Agence et dans
le délai prévu a larticle 23, paragraphe 1, la décision accordant
l'autorisation de mise sur le marché et met a jour le registre
communautaire des médicaments prévu a larticle 13, para-
graphe 1, et a larticle 38, paragraphe 1, du reglement (CE)
n° 726/2004.

Atrticle 18
Vaccins antigrippaux humains

1. Par dérogation a larticle 16, la procédure exposée aux
paragraphes 2 a 7 sapplique a l'examen des modifications
concernant les changements apportés a la substance active
pour les besoins de la mise a jour annuelle d'un vaccin anti-
grippal humain.

2. Le titulaire soumet a I'’Agence une demande contenant les
éléments visés a l'annexe IV.

Si la demande remplit les conditions exposées au premier alinéa,
I'Agence accuse réception d’une demande conforme et informe
le titulaire du fait que la procédure débute a la date de cet
accusé de réception.

3. Dans les quarante-cing jours qui suivent la date de I'accusé
de réception d’une demande conforme, 'Agence émet un avis
sur la demande.

4. Durant la période prévue au paragraphe 3, I'Agence peut
demander au titulaire de fournir des informations supplémen-
taires.

5. L'Agence soumet immédiatement son avis a la Commis-
sion.

Le cas échéant, et sur la base de cet avis, la Commission adopte
une décision concernant la modification des termes de l'autori-
sation de mise sur le marché et en informe le titulaire.

6.  Sur demande, le titulaire transmet les données cliniques et
les données concernant la stabilité du médicament a I'Agence
dans les douze jours qui suivent la date d'expiration de la
période visée au paragraphe 3.

L’Agence évalue les données visées au premier alinéa et rend
son avis final dans les dix jours qui suivent la réception des
données. L’Agence communique son avis définitif a la Commis-
sion et au titulaire dans les trois jours qui suivent la date
d’émission de cet avis.

7. Le cas échéant, et sur la base de 'avis définitif de I'Agence,
la Commission amende la décision accordant l'autorisation de
mise sur le marché et met a jour le registre communautaire des
médicaments prévu a l'article 13, paragraphe 1, du reglement
(CE) n° 726/2004.

CHAPITRE IV
PARTIE 1
Procédures particuliéres
Article 19
Extensions des autorisations de mise sur le marché

1. Une demande d'extension d’une autorisation de mise sur
le marché est évaluée suivant la méme procédure que l'autorisa-
tion initiale de mise sur le marché a laquelle elle se rapporte.

2. Lextension d'une autorisation de mise sur le marché est
accordée suivant la méme procédure que lautorisation initiale
de mise sur le marché a laquelle elle se rapporte ou est incluse
dans ladite autorisation.

Atticle 20
Répartition des tiches

1. Par dérogation a l'article 7, paragraphe 1, et aux articles 9,
10, 15, 16 et 19, lorsquune modification mineure de type IB,
une modification majeure de type II ou un groupe de modifi-
cations relevant de l'un des cas visés a larticle 7, paragraphe 2,
point b), qui ne contient aucune extension, se rapporte a
plusieurs autorisations de mise sur le marché détenues par le
méme titulaire, le titulaire de ces autorisations peut suivre la
procédure exposée aux paragraphes 3 a 9 du présent article.
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2. Pour les besoins des paragraphes 3 a 9, il convient
d’entendre par «utorité de référence» l'une des autorités
suivantes:

a) I'Agence, lorsque I'une au moins des autorisations de mise
sur le marché exposées au paragraphe 1 est une autorisation
centralisée;

b) lautorité compétente d’'un Etat membre concerné qui a été
choisie par le groupe de coordination, en tenant compte
d’'une recommandation du titulaire, dans les autres cas.

3. Le titulaire soumet a I'ensemble des autorités compétentes
une demande contenant les éléments visés a l'annexe IV, en
indiquant l'autorité de référence recommandée.

Si la demande remplit les conditions exposées au premier alinéa,
le groupe de coordination choisit une autorité de référence qui
accuse réception d’une demande conforme.

Lorsque lautorité de référence ayant été choisie est l'autorité
compétente d'un Etat membre qui n'a pas accordé d’autorisation
de mise sur le marché a l'ensemble des médicaments touchés
par la demande, le groupe de coordination peut demander a une
autre autorité concernée d'aider l'autorité de référence a évaluer
la demande.

4. Lautorité de référence émet un avis sur la demande
conforme visée au paragraphe 3 en respectant I'un des délais
suivants:

a) soixante jours a compter de la date de l'accusé de réception
d'une demande conforme dans le cas des modifications
mineures de type IB ou des modifications majeures de

type II;

b) quatre-vingt-dix jours a compter de la date de Tl'accusé de
réception d'une demande conforme dans le cas des modifi-
cations énumérées a l'annexe V, partie 2.

5. Lautorité de référence peut réduire la durée visée au para-
graphe 4, point a), selon l'urgence, ou l'étendre a quatre-vingt-
dix jours pour les modifications exposées a 'annexe V, partie 1.

6. Durant la période visée au paragraphe 4, l'autorité de
référence peut demander au titulaire de fournir des informations
supplémentaires dans un délai fixé par elle. Dans ce cas:

a) lautorité de référence informe les autres autorités compé-
tentes de sa demande d'informations supplémentaires;

b) la procédure est suspendue jusqua la transmission des infor-
mations supplémentaires;

¢) lautorité de référence peut prolonger la période visée au
paragraphe 4, point a).

7. Lorsque I'Agence est lautorité de référence, larticle 9,
paragraphes 1, 2 et 3, et larticle 34, paragraphes 1, 2 et 3,
du réglement (CE) n® 726/2004 sappliquent a lavis émis sur
une demande conforme visé au paragraphe 4.

Lorsque l'avis émis sur une demande conforme est favorable:

a) la Commission modifie, le cas échéant, les autorisations
centralisées de mise sur le marché qui sont concernées et
met a jour le registre communautaire des médicaments
prévu a larticle 13, paragraphe 1, et a larticle 38, para-
graphe 1, du réglement (CE) n® 726/2004, dans un délai
de trente jours a compter de la date de réception de lavis
définitif et sur la base d'une proposition de I'Agence;

=

les Ftats membres concernés, dans un délai de trente jours a
compter de la date de réception de l'avis définitif de 'Agence,
approuvent cet avis, en informent 'Agence et modifient le
cas échéant les autorisations de mise sur le marché concer-
nées, a moins qu'une procédure de saisine conforme a
l'article 35 de la directive 2001/82/CE ou de larticle 31 de
la directive 2001/83/CE ne soit lancée dans les trente jours
qui suivent la date de réception de l'avis définitif.

8.  Silautorité de référence est I'autorité compétente d’'un Etat
membre:

a) elle transmet au titulaire et a 'ensemble des autorités compé-
tentes son avis sur la demande conforme;
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b) sans préjudice des dispositions prévues a l'article 13 et dans
un délai de trente jours a compter de la date de réception de
l'avis, les autorités compétentes approuvent cet avis, en infor-
ment l'autorité de référence et modifient les autorisations de
mise sur le marché concernées.

9. A la demande de lautorité de référence, les Etats membres
concernés transmettent les données relatives aux autorisations
de mise sur le marché qui sont affectées par la modification, en
vue de vérifier la conformité de la demande et d’émettre un avis
sur la demande conforme.

Article 21
Pandémie de grippe humaine

1. Par dérogation aux articles 12, 18 et 19, lorsqu'une
pandémie de grippe humaine est diiment reconnue par 'Orga-
nisation mondiale de la santé ou par la Communauté dans le
cadre de la décision n® 2119/98/CE du Parlement européen et
du Conseil (1), les autorités compétentes, ou la Commission
dans le cas des autorisations centralisées de mise sur le
marché, peuvent exceptionnellement et temporairement
accepter une modification des termes d'une autorisation de
mise sur le marché d’'un vaccin contre la grippe humaine, si
certaines données cliniques ou non cliniques ne sont pas dispo-
nibles.

2. Lorsquune modification est acceptée en application du
paragraphe 1, le titulaire soumet les données cliniques et non
cliniques manquantes dans un délai fixé par lautorité compé-
tente.

Article 22

Mesures de restriction urgentes pour des raisons de
sécurité

1. Lorsque, dans léventualitt d'un risque pour la santé
publique, dans le cas des médicaments a usage humain, ou
d'un risque pour la santé humaine ou animale ou pour l'envi-
ronnement, dans le cas des médicaments vétérinaires, le titulaire
prend des mesures de restriction urgentes de sa propre initiative,
il en informe l'ensemble des autorités compétentes et, dans le
cas d'une autorisation centralisée de mise sur le marché, la
Commission.

Si aucune objection n'est soulevée par les autorités compétentes
ou, dans le cas d'une autorisation centralisée de mise sur le
marché, par la Commission, dans les vingt-quatre heures qui
suivent la réception de ces renseignements, les mesures de
restriction urgentes pour des raisons de sécurité sont réputées
acceptées.

() JO L 268 du 3.10.1998, p. 1.

2. Dans l'éventualité d'un risque pour la santé publique, dans
le cas des médicaments a usage humain, ou d’un risque pour la
santé humaine ou animale ou pour l'environnement, dans le cas
des médicaments vétérinaires, les autorités compétentes, ou la
Commission en cas d'autorisation centralisée de mise sur le
marché, peuvent imposer au titulaire des mesures de restriction
urgentes pour des raisons de sécurité.

3. Lorsqu'une restriction urgente pour des raisons de sécurité
est prise par le titulaire ou imposée par une autorité compétente
ou la Commission, le titulaire soumet la demande de modifica-
tion correspondante dans un délai de quinze jours a compter de
la date d'introduction de ladite restriction.

PARTIE 2

Modifications de la décision accordant I'autorisation de mise
sur le marché et mise en ceuvre

Article 23

Modifications de la décision accordant l'autorisation de
mise sur le marché

1.  La modification de la décision d’autorisation de mise sur le
marché qui résulte des procédures exposées aux chapitres II
et III est effectuée:

a) dans les trente jours qui suivent la date de réception des
renseignements visés au paragraphe 1, point c), des articles 11
et 17, lorsque la modification concernée aboutit a une exten-
sion de six mois de la période visée a l'article 13, paragra-
phes 1 et 2, du reglement (CEE) n® 1768/92 du Conseil (3),
conformément a larticle 36 du réglement (CE)
n° 1901/2006;

g

dans les deux mois qui suivent la date de réception des
renseignements visés au paragraphe 1, point c), des articles 11
et 17, dans le cas d'une modification majeure de type Il ou
de modification mineure de type IA qui ne nécessite pas de
notification immédiate pour les besoins de la surveillance
continue du médicament concerné;

¢) dans les six mois qui suivent la date de réception des rensei-
gnements visés au paragraphe 1, point ¢), des articles 11
et 17, dans les autres cas.

2. Lorsque la décision d’autorisation de mise sur le marché
est modifiée dans le cadre des procédures exposées aux
chapitres 1I, 1II et IV, lautorité compétente ou, dans le cas
d’une autorisation centralisée de mise sur le marché, la Commis-
sion, communique sans délai la décision modifiée au titulaire.

() JO L 182 du 2.7.1992, p. 1.



12.12.2008

Journal officiel de 'Union européenne

L 33417

Article 24
Mise en ceuvre des modifications

1. Une modification mineure de type IA peut étre mise en
ceuvre a tout moment avant la fin des procédures exposées aux
articles 8 et 14.

Lorsqu'une notification concernant une ou plusieurs modifica-
tions mineures de type IA est rejetée, le titulaire cesse d’appli-
quer la ou les modifications concernées des réception des
renseignements visés au paragraphe 1, point a), des articles 11
et 17.

2. Les modifications mineures de type IB ne peuvent étre
mises en ceuvre que dans les cas suivants:

a) apres que lautorité compétente de I'tat membre de référence
a informé le titulaire qu'elle a accepté la notification en
application de larticle 9 ou que la notification est réputée
acceptée en application de larticle 9, paragraphe 2;

b) aprés que I'Agence a informé le titulaire que lavis visé a
larticle 15 est favorable ou que la notification est réputée
favorable en application de l'article 15, paragraphe 2;

¢) apres que lautorité de référence visée a l'article 20 a informé
le titulaire que son avis est favorable.

3. Les modifications majeures de type Il ne peuvent étre
mises en ceuvre que dans les cas suivants:

a) trente jours a compter de la date a laquelle l'autorité compé-
tente de I'Etat membre de référence a informé le titulaire
quelle accepte la modification en application de l'article 10,
a condition que les documents nécessaires a la modification
de lautorisation de mise sur le marché aient été fournis aux
Etats membres concernés;

=

apres que la Commission a modifié la décision accordant
lautorisation de mise sur le marché conformément a la
modification ayant été approuvée et communiquée au titu-
laire;

c) trente jours a compter de la date a laquelle lautorité de
référence visée a larticle 20 a informé le titulaire que son
avis définitif est favorable, a moins qu'une procédure d’arbi-
trage conforme a l'article 13 ou une procédure de saisine
conforme a larticle 35 de la directive 2001/82/CE ou a
larticle 31 de la directive 2001/83/CE n'ait été engagée.

4. Une extension ne peut étre mise en ceuvre quapres que
l'autorité compétente ou, dans le cas d'extensions d’une auto-
risation centralisée de mise sur le marché, la Commission, a
modifié la décision accordant lautorisation de mise sur le
marché conformément a lextension ayant été approuvée et
communiquée au titulaire.

5. Les restrictions et modifications urgentes pour des raisons
de sécurité qui sont liées a des questions de sécurité sont mises
en ceuvre dans un délai convenu par le titulaire et l'autorité
compétente et, dans le cas d'une autorisation centralisée de
mise sur le marché, par la Commission.

Par dérogation au premier alinéa, les restrictions urgentes pour
des raisons de sécurité et les modifications liées aux questions
de sécurité qui concernent les autorisations de mise sur le
marché accordées conformément au chapitre 4 de la
directive ~ 2001/82/CE  ou au chapitre 4 de la
directive 2001/83/CE sont mises en ceuvre dans un délai
convenu par le titulaire et lautorité compétente de IEtat
membre de référence, en consultation avec les autres autorités
compétentes.

CHAPITRE V
DISPOSITIONS FINALES
Article 25
Surveillance continue

Lorsqu'une autorité compétente le demande, le titulaire transmet
sans délai toute information liée a la mise en ceuvre d'une
modification donnée.

Article 26
Examen

Dans les deux ans qui suivent la date indiquée au deuxieme
alinéa de larticle 28, les services de la Commission évaluent
l'application du présent réglement en ce qui concerne la classi-
fication des modifications, en vue de proposer toute modifica-
tion qui peut s'avérer nécessaire pour adapter les annexes I, II et
V aux progrés scientifiques et techniques.

Atticle 27
Abrogation et dispositions transitoires

1. Les reglements (CE) n® 1084/2003 et (CE) n°® 1085/2003
sont abrogés.

Les références aux réglements abrogés s'entendent comme faites
au présent reglement.

2. Par dérogation au paragraphe 1, les réglements (CE)
n° 1084/2003 et (CE) n° 1085/2003 continuent de sappliquer
aux modifications conformes ou aux demandes de modification
qui sont en suspens a la date visée au deuxieme alinéa de
l'article 28.
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Atticle 28
Entrée en vigueur
Le présent reglement entre en vigueur le vingtieme jour suivant celui de sa publication au Journal officiel de
I'Union européenne.

I est applicable a partir du 1 janvier 2010.

Par dérogation au deuxieme alinéa, les recommandations relatives aux modifications imprévues qui sont
visées a larticle 5 peuvent étre sollicitées, émises et publiées a compter de la date d’entrée en vigueur visée
au premier alinéa.

Le présent reglement est obligatoire dans tous ses éléments et directement applicable dans tout
Etat membre.

Fait a Bruxelles, le 24 novembre 2008.

Par la Commission
Giinter VERHEUGEN
Vice-président
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ANNEXE [

Extensions des autorisations de mise sur le marché

1. Modifications de la (des) substance(s) active(s):

a)

"=

remplacement d'une substance chimique active par un complexe/dérivé de sels/d’esters différent, avec la méme
fraction thérapeutique, si les caractéristiques d'efficacité/de sécurité ne présentent pas de différences significatives;

remplacement par un isomeére ou un mélange d’isomeres différents, remplacement d'un mélange par un isomeére
unique (par exemple remplacement d’un racémique par un énantiomére unique), si les caractéristiques d'efficacité/de
sécurité ne présentent pas de différences significatives;

remplacement d'une substance biologique active par une substance ayant une structure moléculaire légerement
différente, si les caractéristiques d'efficacité/de sécurité ne présentent pas de différences significatives, a I'exception:

— des modifications de la substance active d'un vaccin saisonnier, prépandémique ou pandémique contre la grippe
humaine,

— du remplacement ou de l'ajout d'un sérotype, d'une souche, d'un antigene ou d’'une combinaison de sérotypes,
de souches ou d'antigénes, pour un vaccin vétérinaire contre la grippe aviaire, la fievre aphteuse ou la fievre
catarrhale,

— du remplacement d'une souche, pour un vaccin vétérinaire contre la grippe équine;
modification du vecteur utilisé pour produire I'antigéne ou la matiére d’origine, notamment une banque de
nouvelles cellules méres provenant d’une source différente, si les caractéristiques d'efficacité/de sécurité ne présen-

tent pas de différences significatives;

utilisation d'un nouveau ligand ou mécanisme de couplage dans un médicament radiopharmaceutique, si les
caractéristiques d’efficacité/de sécurité ne présentent pas de différences significatives;

changement du solvant d'extraction ou du ratio substance végétale/préparation a base de celle-ci, si les caracté-
ristiques d'efficacité/de sécurité ne présentent pas de différences significatives.

2. Modifications du dosage, de la forme pharmaceutique et de la voie d’administration:

a)
b)
9
d)

e)

changement de la biodisponibilité;

changement de la pharmacocinétique, c'est-a-dire de la vitesse de libération;
changement ou ajout d'un dosage/d’une activité ou ajout d’'un nouveau/d’une nouvelle;
changement ou ajout d'une forme pharmaceutique ou ajout d'une nouvelle;

changement ou ajout d'une voie d’administration ou ajout d’une nouvelle ().

3. Autres changements apportés aux médicaments vétérinaires destinés a étre administrés a des animaux producteurs
d’aliments: changement ou ajout d’especes cibles.

(") Sagissant de 'administration par voie parentérale, il est nécessaire de distinguer les voies intra-artérielle, intraveineuse, intramusculaire,

sous-cutanée et autre. Pour l'administration aux volailles, les voies respiratoire, orale et oculaire (nébulisation) utilisées pour la
vaccination sont considérées comme équivalentes.
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ANNEXE II

Classification des modifications

1. Sont classées parmi les modifications mineures de type IA:

(=N
=

les modifications de nature purement administrative qui concernent l'identité et les coordonnées:

— du titulaire;

— du fabricant ou du fournisseur de toute matiere initiale, réactive, intermédiaire, active qui est utilisée dans le
processus de fabrication ou de tout produit fini;

les modifications concernant la suppression d'un site de fabrication, y compris pour une substance active, inter-
médiaire ou un produit fini, d'un site d’emballage, d'un fabricant responsable de la libération des lots, d'un site de
controle des lots;

les modifications mineures apportées a une procédure d’essai physico-chimique approuvée, si la procédure actua-
lisée savére au moins équivalente a l'ancienne, si des études de validation adéquates ont été réalisées et si les
résultats montrent que la procédure d’essai actualisée est au moins équivalente a l'ancienne;

les modifications apportées aux spécifications de la substance active ou d'un excipient en vue de se conformer a une
mise 2 jour de la monographie concernée de la pharmacopée européenne ou de la pharmacopée nationale d’un Etat
membre, si la modification est effectuée uniquement pour se mettre en conformité avec la pharmacopée et si les
spécifications relatives aux propriétés particulieres du produit demeurent inchangées;

les modifications concernant le matériel d’emballage qui n'est pas en contact avec le produit fini et ne portant pas
préjudice au mode de dispensation, a l'usage, a la sécurité ou a la stabilité du médicament;

les modifications liées au durcissement des limites de spécification, si la modification ne résulte pas d'un engage-
ment pris dans le cadre d’'une évaluation antérieure destinée a examiner les limites de spécification et si elle n’est pas
le résultat d’événements imprévus survenus durant la phase de production.

2. Sont classées parmi les modifications majeures de type II:

)

les modifications liées a I'ajout d’une nouvelle indication thérapeutique ou a la modification d’une indication
existante;

les modifications significatives du résumé des caractéristiques du produit en raison, en particulier, de nouveaux
résultats au niveau clinique, préclinique, qualité ou de pharmacovigilance;

les modifications se situant en dehors du champ des spécifications, des limites ou des critéres d’acceptation ayant
été approuvés;

les modifications concernant des changements substantiels du processus de fabrication, de la formulation, des
spécifications ou du profil d'impureté de la substance active ou du médicament fini, qui sont susceptibles d’avoir
des répercussions significatives sur la qualité, la sécurité ou lefficacité du médicament;

les modifications concernant le processus ou les sites de fabrication de la substance active pour un médicament
biologique;

les modifications relatives a l'introduction d’'un nouvel intervalle de tolérance au sein du dossier d’autorisation de
mise sur le marché ou l'extension d’un intervalle de tolérance ayant déja été approuvé, si ce dernier a été élaboré
conformément aux lignes directrices scientifiques en vigueur aux niveaux européen et international;

les modifications concernant le changement ou l'ajout d'une espéce cible non productrice de denrées alimentaires;
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h) les modifications concernant le remplacement ou l'ajout d'un sérotype, d’'une souche, d'un antigéene ou d'une
combinaison de sérotypes, de souches ou d’antigenes, pour un vaccin vétérinaire contre la grippe aviaire, la
fievre aphteuse ou la fievre catarrhale;

i) les modifications concernant le remplacement d'une souche, pour un vaccin vétérinaire contre la grippe équine;

j) les modifications de la substance active d'un vaccin saisonnier, prépandémique ou pandémique contre la grippe
humaine;

k) les modifications concernant le temps d’attente d'un médicament vétérinaire.
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10.

11.

12.

13.

14.

ANNEXE III

Conditions a remplir par les groupes de modifications visés a l'article 7, paragraphe 2, point b)

. L'une des modifications du groupe est une extension de l'autorisation de mise sur le marché.

. L'une des modifications du groupe est une modification majeure de type II; I'ensemble des autres modifications du

groupe sont des modifications qui découlent de cette modification majeure de type 1L

. L'une des modifications du groupe est une modification mineure de type IB; I'ensemble des autres modifications du

groupe sont des modifications mineures qui découlent de cette modification mineure de type IB.

. Lensemble des modifications du groupe concernent exclusivement des changements de nature administrative

apportés au résumé des caractéristiques du produit, a I'étiquetage ou a la notice.

. Lensemble des modifications du groupe sont des changements apportés au dossier confidentiel de la substance active,

au dossier spécifique de l'antigéne de vaccin ou au dossier spécifique du plasma.

. Lensemble des modifications du groupe concernent un projet visant a améliorer le processus de fabrication et la

qualité du médicament concerné ou de sa substance active.

. Lensemble des modifications du groupe sont des changements relatifs a la qualité d'un vaccin contre la pandémie de

grippe humaine.

. Lensemble des modifications du groupe sont des changements concernant le syst¢tme de pharmacovigilance visé a

l'article 8, paragraphe 3, points i bis) et n), de la directive 2001/83/CE ou a l'article 12, paragraphe 3, points k) et o),
de la directive 2001/82/CE.

. Lensemble des modifications du groupe découlent d'une restriction urgente pour raisons de sécurité soumise

conformément a l'article 22.
L'ensemble des modifications du groupe concernent la mise en ceuvre de I'étiquetage d’une classe.

L'ensemble des modifications du groupe découlent de I'évaluation d'un rapport périodique actualisé relatif a la
sécurité.
L'ensemble des modifications du groupe découlent d'une étude postautorisation menée sous la direction du titulaire.

L’ensemble des modifications du groupe découlent d’une obligation spécifique s'inscrivant dans le cadre de l'article 14,
paragraphe 7, du réglement (CE) n°® 726/2004.

L'ensemble des modifications du groupe découlent d’une procédure spécifique ou d'une condition s'inscrivant dans le
cadre de l'article 14, paragraphe 8, et de l'article 39, paragraphe 7, du réglement (CE) n® 726/2004, de larticle 22 de
la directive 2001/83/CE ou de l'article 26, paragraphe 3, de la directive 2001/82/CE.
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ANNEXE IV

Documents a soumettre

1) Une liste de I'ensemble des autorisations de mise sur le marché concernées par la notification ou la demande.
2) Une description de I'ensemble des modifications soumises, dont:
a) dans le cas de modifications mineures de type IA, la date de mise en ceuvre de chacune des modifications décrites;
b) dans le cas de modifications mineures de type IA qui n'exigent pas de notification immédiate, la description de
I'ensemble des modifications mineures de type IA qui ont été effectuées au cours des douze derniers mois
conformément aux termes des autorisations concernées de mise sur le marché et qui n'ont pas déja fait T'objet

d'une notification.

3) L'ensemble des documents nécessaires tels quils ressortent des lignes directrices visées a larticle 4, paragraphe 1,
point b).

4) Lorsqu'une modification constitue l'origine ou la conséquence d’autres modifications apportées aux termes de la méme
autorisation de mise sur le marché, une description de la relation existant entre ces modifications.

5) Dans le cas des modifications apportées aux autorisations centralisées de mise sur le marché, la redevance correspon-
dante telle quelle est prévue par le réglement (CE) n® 297/95 du Conseil (!).

6) Dans le cas de modification des autorisations de mise sur le marché accordées par les autorités compétentes des Etats
membres:

a) une liste des ftats membres avec indication, le cas échéant, de I'Etat membre de référence;

b) la redevance correspondante prévue par les réglementations nationales applicables dans les Ftats membres
concernés.

() JO L 35 du 15.2.1995, p. 1.
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ANNEXE V

PARTIE 1

Modifications concernant le changement ou I'ajout d'indications thérapeutiques.

PARTIE 2

1) Modifications concernant le changement ou l'ajout d'une espece cible non productrice de denrées alimentaires.

2) Modifications concernant le remplacement ou I'ajout d'un sérotype, d'une souche, d'un antigéne ou d’'une combinaison
de sérotypes, de souches ou d’antigénes, pour un vaccin vétérinaire contre la grippe aviaire, la fievre aphteuse ou la
fievre catarrhale.

3) Les modifications concernant le remplacement d’une souche, pour un vaccin vétérinaire contre la grippe équine.



