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Komunikat Komisji - Wytyczne w sprawie

funkcjonowania procedur ustanowionych

w rozdzialach II, III i IV rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008 dotyczacego badania zmian
w warunkach pozwolefi na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych

(2009/C 323/04)

1. WPROWADZENIE

Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 1234/2008 =z dnia
24 listopada 2008 r. dotyczace badania zmian w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktéw lecz-
niczych ('), zwane dalej ,rozporzadzeniem w sprawie zmian”,
zostalo opublikowane w Dzienniku Urzedowym w dniu
12 grudnia 2008 r. Celem rozporzadzenia w sprawie zmian
jest stworzenie prostszych, bardziej przejrzystych i bardziej
elastycznych ram prawnych dotyczacych zmian w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych, przy jedno-
czesnym zapewnieniu wysokiego poziomu ochrony zdrowia
publicznego i zdrowia zwierzat.

Zgodnie z art. 4 ust. 1 lit. b) rozporzadzenia w sprawie zmian
Komisja zobowigzana jest do sporzadzenia wytycznych
w  sprawie  funkcjonowania  procedur  ustanowionych
w rozdzialach II, 1l i IV tego rozporzadzenia oraz w sprawie
dokumentacji, ktéra ma zostal przedlozona zgodnie z tymi
procedurami.

W zwigzku z tym niniejsze wytyczne przedstawiaja szczegly
dotyczace funkcjonowania tych procedur i kroki, jakie nalezy
podja¢ od chwili zlozenia wniosku o zbadanie zmian
w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do chwili
zakonczenia procedury dotyczacej stosowania i terminéw, oraz
stosowane przez wlaciwe organy procedury  zmian
w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli
jest to konieczne ze wzgledu na zatwierdzong zmiang.

Wytyczne te powinny ulatwié interpretacje i stosowanie rozpo-
rzadzenia w sprawie zmian. W przypadku watpliwosci co do
majgcych zastosowanie przepiséw, nalezy odnie$¢ si¢ do odpo-
wiednich przepiséw rozporzadzenia w sprawie zmian.

Definicje istotne dla niniejszych wytycznych przedstawiono
w dyrektywie 2001/82|WE, dyrektywie 2001/83/WE, rozporza-
dzeniu (WE) nr 726/2004 oraz w rozporzadzeniu w sprawie
zmian. Ponadto do celéw niniejszych wytycznych wniosko-
dawcéw nalezacych do tej samej spotki macierzystej lub
grupy przedsigbiorstw i wnioskodawcéw, ktérzy zawarli poro-
zumienia lub stosujg praktyki uzgodnione w sprawie wprowa-
dzania do obrotu odpowiednich produktéw leczniczych, nalezy
traktowac jako tego samego posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu (2).

() Dz.U. L 334 z 12.12.2008, s. 7.
() Dz.U. C 229 z 22.7.1998, s. 4.

Niniejsze wytyczne majg zastosowanie do zmian wyszczeg6l-
nionych w art. 1 ust. 1 rozporzadzenia w sprawie zmian.
W przypadku odniesienia w niniejszych wytycznych do proce-
dury scentralizowanej dotyczy to rozpatrywania zmian
w warunkach pozwolefi na dopuszczenie do obrotu wydanych
zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004; w przypadku
odniesienia do procedury krajowej dotyczy to rozpatrywania
zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu
wydanych zgodnie z dyrektywa 87/22/EWG, z art. 32 i 33
dyrektywy 2001/82/WE, z art. 28 i 29 dyrektywy 2001/83/WE
i pozwolen wydanych w nastgpstwie odniesienia, jak przewi-
dziano w art. 36, 37 i 38 dyrektywy 2001/82/WE lub
art. 32, 33 i 34 dyrektywy 2001/83/WE, w wyniku czego
nastgpila pelna harmonizacja. Zmiany w warunkach pozwolen
na dopuszczenie do obrotu wydanych po przeprowadzeniu
wylacznie procedur krajowych nie sa objete zakresem niniej-

szych wytycznych.

W przypadku odniesienia w niniejszych wytycznych do ,zain-
teresowanych panstw czlonkowskich” zgodnie z art. 2 ust. 6
rozporzadzenia w sprawie zmian chodzi o kazde pafistwo
cztonkowskie, ktérego wlasciwy organ wydal pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dla danych produktéw leczniczych,
a w przypadku odniesienia do ,danych panstw czlonkowskich”
chodzi o wszystkie zainteresowane panstwa czlonkowskie
z wyjatkiem referencyjnego panstwa czlonkowskiego.

2. WYTYCZNE PROCEDURALNE

ROZPATRYWANIA ZMIAN

DOTYCZACE

Rozpatrywanie zmian obejmuje nastepujace kategorie okreslone
w art. 2 rozporzadzenia w sprawie zmian:

— zmiany niewielkie typu IA

— zmiany niewielkie typu IB

— zmiany istotne typu II

— rozszerzenia

— pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenistwa

Dla kazdej z wyzej wymienionych kategorii podane sg wytyczne
dotyczace  przedkladania ~ zmian, grupowania  zmian
i rozpatrywania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
i weterynaryjnych produktéw leczniczych wymienionych
w art. 1 ust. 1 rozporzadzenia w sprawie zmian.
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Aby umozliwi¢ optymalne planowanie, dostepnos$¢ zasobow
i okreslenie potencjalnych kwestii proceduralnych (np. rozpat-
rywania podobnych wnioskéw), posiadaczy pozwolen na
dopuszczenie do obrotu zacheca si¢ do powiadamiania referen-
cyjnego panstwa czlonkowskiego lub Europejskiej Agencji
Lekow (zwanej dalej ,Agencja”) (1) o przyszlych wnioskach
w sprawie zmian na okres najblizszych 6-12 miesigcy.
W szczeg6lnosci zaleca sig, aby posiadacze pozwolen na
dopuszczenie do obrotu z co najmniej 2-miesigcznym wyprze-
dzeniem powiadamiali referencyjne panstwo czlonkowskie lub
Agencje o przedlozeniu zgrupowanych zmian nieuwzglednio-
nych w zalgczniku I do rozporzadzenia w sprawie zmian
wraz z uzasadnieniem grupowania.

Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu moga
kierowaé pytania do referencyjnego panstwa czlonkowskiego
lub Agencji w sprawie konkretnego najblizszego wniosku
o zmiang. W stosownych przypadkach przed zloZeniem
wniosku mozna zorganizowal dyskusj¢ z referencyjnym
panstwem czlonkowskim lub z Agencja w celu uzyskania
dodatkowych wskazéwek regulacyjnych i proceduralnych szcze-
g6lnie dotyczacych przyszlego wniosku lub przyszlych wnio-
skow.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku gdy grupa zmian obejmuje
rézne typy zmian, grupa taka musi by¢ przedlozona i zostanie
rozpatrzona w odniesieniu do ,najwyzszego” typu zmian
w grupie. Na przyklad grupa skladajaca si¢ z rozszerzenia
i zmiany istotnej typu II zostanie rozpatrzona jako wniosek
o rozszerzenie, a grupa skladajaca si¢ ze zmian niewielkich
typu IB i IA zostanie rozpatrzona jako zgloszenie zmian typu
IB.

W przypadku odniesienia w niniejszych wytycznych do przed-
kladania zgloszen lub wnioskéw o zmiang, liczba egzemplarzy,
ktére nalezy przedlozyé, zostanie podana do wiadomosci
publicznej przez Agencje dla kazdego rodzaju procedury
w przypadku procedury scentralizowanej i przez grupy koordy-
nacyjne, powofane na podstawie art. 31  dyrektywy
2001/82/WE dla weterynaryjnych produktéw leczniczych
i art. 27 dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi (zwanych dalej ,grupa koordynacyjng”),
w przypadku procedury krajowe;.

Posiadaczom pozwoleii na dopuszczenie do obrotu zaleca sig
bezzwloczne dostarczanie informacji dotyczacych wprowa-
dzenia danej zmiany na wniosek odpowiedniego organu.

2.1. Zmiany niewielkie typu IA

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 7, 8,
11, 14,17, 231 24 rozporzqdzenia W sprawie zmian odnoénie
do zmian niewielkich typu IA.

W rozporzadzeniu w sprawie zmian i w ,Wytycznych Komisji
w sprawie szczegolow réznych kategorii zmian” (zwanych dalej

(") W przypadku odniesienia do ,referencyjnego panstwa czlonkow-
skiego” w tym kontekscie dotyczy to produktéw zatwierdzonych
w drodze procedury krajowej. W przypadku odniesienia do Agencji
chodzi o produkty zatwierdzone w drodze procedury scentralizo-
wanej.

,wytycznymi Komisji w sprawie klasyfikacji’) ustanowiono
wykaz zmian, ktére nalezy uznaé za zmiany niewielkie typu
IA. Takie zmiany niewielkie nie wymagaja zadnego wczesniej-
szego zatwierdzenia, ale musza by¢ zgloszone przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w ciggu 12 miesigcy od
ich wprowadzenia (procedura ,Wykonaj i Powiadom”). Pewne
zmiany niewielkie typu IA wymagaja jednak zgloszenia
bezzwlocznie po ich wprowadzeniu, aby zapewni¢ cigglosé
nadzoru nad produktem leczniczym.

W wytycznych Komisji w sprawie klasyfikacji okreslono
warunki, jakie nalezy spelni¢ w celu przeprowadzenia procedury
zgloszenia zmiany typu IA, i wskazano, jakie zmiany niewielkie
typu IA musza by¢ zgloszone bezzwlocznie po wprowadzeniu.

2.1.1. Przedkladanie zgloszeri zmian typu IA

W ciaggu 12 miesigcy lub bezzwlocznie po wprowadzeniu
zmiany niewielkiej typu IA posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu musi jednoczesnie przedlozy¢ zgloszenie
wszystkim zainteresowanym pafstwom czlonkowskim lub
Agencji. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
moze wiaczy¢ zmiang niewielkg typu IA niebedaca przed-
miotem bezzwlocznego zgloszenia do zgloszenia zmiany
niewielkiej typu IA wymagajacej bezzwlocznego zgloszenia
lub do jakiejkolwiek innej zmiany. Nalezy spetni¢ warunki okre-
Slone w art. 7 ust. 2 lit. a) i art. 7 ust. 2 lit. b) rozporzadzenia
W sprawie zmian.

Termin zglaszania zmian niewielkich typu IA wynoszacy 12
miesigcy umozliwia stosowanie systemu sprawozdan rocznych
w stosunku do tych zmian, w przypadku gdy posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu przedklada kilka zmian
niewielkich typu IA wprowadzonych w ciggu poprzednich
dwunastu miesigcy.

Zgodnie z art. 7 ust. 2 rozporzadzenia w sprawie zmian posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze grupowal
wiele zmian niewielkich typu IA w ramach jednego zgloszenia.
W tym celu rozporzadzenie w sprawie zmian umozliwia roézne
rozwigzania; posiadacz moze przedlozy¢ w ramach jednego
zgloszenia grupe zmian niewielkich typu IA w warunkach
jednego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli s one
zglaszane w tym samym czasie temu samemu odpowiedniemu
organowi. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
moze rowniez grupowaé w ramach jednego zgloszenia kilka
zmian niewielkich typu IA w warunkach kilku pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, jezeli zmiany te s3 takie same
w przypadku wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu
i sg zglaszane w tym samym czasie temu samemu odpowied-
niemu organowi.

W przypadku  polaczenia  sprawozdawczoSci  rocznej
z grupowaniem zmian niewielkich typu IA tak zwane ,sprawoz-
danie roczne” moze w pewnych okoliczno$ciach obejmowaé
kilka zgloszen, przy czym niektére z nich odnoszg si¢ do poje-
dynczych zmian niewielkich typu IA, inne — do grupy zmian
niewielkich typu IA w warunkach jednego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, a jeszcze inne — do grupy zmian
niewielkich typu IA w warunkach kilku pozwolefi na dopusz-
czenie do obrotu zgodnie z art. 7 ust. 2 lit. a) rozporzadzenia
W sprawie zmian.
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W przypadku, w ktérym warunki dotyczace grupowania nie sg
spelnione, sprawozdanie roczne obejmuje jedno zgloszenie dla
kazdej z przedkladanych zmian.

Zgloszenie musi zawiera¢ dokumenty wymienione w zalacz-
niku IV do rozporzadzenia w sprawie zmian przedstawione
zgodnie z odpowiednimi nagtéwkami i numeracja wg formatu
Uwag dla wnioskodawcéw, tom 2B ,Zasad dotyczacych
produktéw leczniczych we Wspdlnocie Europejskiej” (zwanych
dalej ,CTD UE”), lub formatu Uwag dla wnioskodawcéw, tom
6B (weterynaryjne produkty lecznicze, gdy nie jest dostepny
format CTD UE):

— pismo przewodnie,

— wypelniony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcéw) zawierajacy
szczegOly  dotyczace danego pozwolenia lub danych
pozwolent na dopuszczenie do obrotu i opis wszystkich
przedlozonych zmian wraz z datg ich wprowadzenia.
W przypadku, w ktérym zmiana wynika z innej zmiany
lub jej dotyczy, w odpowiedniej sekcji formularza wniosku
nalezy podaé opis zaleznosci miedzy tymi zmianami,

— odniesienie do cze¢ici wytycznych Komisji w sprawie klasy-
fikacji ze wskazaniem na spelnienie wszystkich warunkéw
i wymogoéw zwigzanych z dokumentacjg lub, w stosownych
przypadkach, odniesienie do opublikowanego art. 5 Zale-
cenia stosowane dla odpowiedniego wniosku,

— cala dokumentacja okreSlona w wytycznych Komisji
w sprawie klasyfikacji,

— w przypadku gdy zmiany maja wplyw na charakterystyke
produktu leczniczego, oznakowanie lub ulotke dotaczang do
opakowania: zmieniona charakterystyka produktu leczni-
czego, oznakowanie lub ulotka dolgczana do opakowania
(zwane dalej ,informacja o produkcie”) przedstawione
w odpowiednim formacie. Jezeli zmiana typu IA ma
wplyw na ogélny wzér oraz czytelno$¢ opakowania
zewnetrznego i bezpo$redniego lub na ulotke dofaczona
do opakowania, nalezy dostarczy¢ makiety lub prébki
zgodnie z rozdzialem 7 tomu 2A lub 6A Uwag dla wnio-
skodawcow lub zgodnie z ustaleniami z referencyjnym
panstwem czlonkowskim lub Agencja, w zaleznosci od
przypadku.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury krajowej
referencyjne pafstwo czlonkowskie powinno dodatkowo
otrzymaé wykaz dat wysylek ze wskazaniem numeru procedury
dotyczacej zmian typu IA, dat przestania wnioskéw do kazdego
zainteresowanego panstwa czlonkowskiego i potwierdzenie
uiszczenia odpowiednich oplat wymaganych przez wlasciwe
organy krajowe.

W przypadku zmian zglaszanych w ramach procedury scentra-
lizowanej nalezy zgodnie z procedurami finansowymi Agencji
uiSci¢ odpowiednig oplate, przewidziang w rozporzadzeniu
Rady (WE) nr 297/95, za zmiang niewielka lub zmiany
niewielkie typu IA.

W przypadku zgrupowanych zmian niewielkich typu IA doty-
czacych kilku pozwoleft na dopuszczenie do obrotu nalezacych
do tego samego posiadacza, zgodnie z art. 7 rozporzadzenia
w sprawie zmian nalezy przedlozy¢ wspdlne pismo przewodnie

i formularz wniosku wraz z oddzielng dokumentacjg uzupelnia-
jaca i, w stosownych przypadkach, zmieniona informacja
o produkcie odno$nie do kazdego produktu leczniczego,
ktérego zmiany te dotycza. Umozliwi to odpowiednim
organom aktualizowanie dokumentacji dotyczacej kazdego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wchodzacego w sklad
grupy w oparciu o odpowiednio zmieniong lub nowa infor-
macje.

2.1.2. Przeglgd zmian typu IA w przypadku procedury krajowej

Referencyjne panstwo czlonkowskie dokona przegladu zglo-
szenia zmian typu IA w ciggu 30 dni od jego otrzymania.

W terminie 30 dni referencyjne pafistwo cztonkowskie powia-
domi posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i zainteresowane panstwa czlonkowskie o wyniku tego prze-
gladu. W przypadku gdy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu wymaga jakichkolwiek zmian w decyzji o wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wszystkie zaintereso-
wane panstwa czlonkowskie zaktualizujg pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w ciagu 2 miesigcy od otrzymania
wyniku przegladu wyslanego przez referencyjne panistwo czlon-
kowskie lub w ciggu 6 miesigcy od otrzymania wyniku prze-
gladu wyslanego przez referencyjne panstwo czlonkowskie
w przypadku zmian niewielkich typu IA wymagajacych
bezzwlocznego zgloszenia.

W przypadku przedlozenia jednej zmiany lub kilku zmian
niewielkich typu IA w ramach jednego zgloszenia referencyjne
panstwo czlonkowskie powiadomi posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, ktérg zmiang lub ktére zmiany przy-
jeto lub odrzucono po dokonaniu przegladu. Posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu bezzwlocznie przestaje
stosowal odrzucong zmiang lub odrzucone zmiany. O ile
w przypadku zmian niewielkich typu IA niedostarczenie
w zgloszeniu calej niezbednej dokumentacji nie musi prowadzi¢
do natychmiastowego odrzucenia zmiany, jezeli wnioskodawca
bezzwlocznie dostarczy brakujace dokumenty na zadanie odpo-
wiedniego organu, to nalezy podkreslié, ze w okreslonych przy-
padkach zmiana niewielka typu IA moze by¢ odrzucona,
w wyniku czego wnioskodawca musi zaprzestaé stosowania
juz wprowadzonych zmian.

2.1.3. Przeglgd zmian typu IA w przypadku procedury scentralizo-
wanej

Agencja dokona przegladu zgloszenia zmian typu IA w ciagu
30 dni od jego otrzymania bez udzialu sprawozdawcy wskaza-
nego dla danego produktu przez Komitet ds. Produktéw Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi lub Komitet ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych. Kopia zgloszenia zmian typu IA
zostanie jednak przekazana przez Agencje do wiadomosci spra-
wozdawcy.

W terminie 30 dni Agencja powiadomi posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i Komisje o wyniku swojego prze-
gladu oraz o tym, czy decyzja Komisji o wydaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wymaga jakichkolwiek zmian.
W takim przypadku Komisja zaktualizuje pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w ciggu 2 miesigcy lub w ciggu 6
miesiecy w przypadku zmian niewielkich typu IA wymagajacych
bezzwlocznego zgloszenia.
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W przypadku przedlozenia kilku zmian niewielkich typu IA
w ramach jednego zgloszenia Agencja jednoznacznie powia-
domi posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i Komisje, ktorg zmiang lub ktére zmiany przyjeto lub odrzu-
cono po dokonaniu przegladu. Posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu bezzwlocznie przestaje stosowad
odrzucong zmiang lub odrzucone zmiany. O ile w przypadku
zmian niewielkich typu IA niedostarczenie w zgloszeniu calej
niezb¢dnej dokumentacji nie musi prowadzi¢ do natychmiasto-
wego odrzucenia zmiany, jezeli wnioskodawca bezzwlocznie
dostarczy brakujace dokumenty na zadanie Agencji, to nalezy
podkreslié, ze w okreslonych przypadkach zmiana niewielka
typu IA moze zosta¢ odrzucona, w wyniku czego wniosko-
dawca musi zaprzestaé stosowania juz wprowadzonych zmian.

W przypadku zatwierdzenia grupy zmian niewielkich typu IA
w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu Komisja
zaktualizuje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jedng
decyzja w celu uwzglednienia wszystkich zatwierdzonych
zmian niewielkich typu IA.

W przypadku zatwierdzenia grupy zmian niewielkich typu IA
w warunkach kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Komisja zaktualizuje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
jedng decyzja dla kazdego danego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

2.2. Zmiany niewielkie typu IB

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 7, 9,
11, 15, 17, 23 i 24 rozporzadzenia w sprawie zmian odno$nie
do zmian niewielkich typu IB.

W rozporzadzeniu w sprawie zmian i w wytycznych Komisji
w sprawie klasyfikacji okreSlono, jakie zmiany uznaje si¢ za
zmiany niewielkie typu IB. Takie zmiany niewielkie nalezy
zglosi¢ przed wprowadzeniem. Przed wprowadzeniem zmiany
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi
odczekaé okres 30 dni, aby upewnic si¢, czy zgloszenie zostato
uznane za dopuszczalne przez odpowiednie organy (procedura
,Powiadom, Zaczekaj i Wykonaj”).

2.2.1. Przedkladanie zgloszeti zmian typu IB

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi jedno-
cze$nie przedlozy¢ zgloszenie zmian niewielkich typu IB
wszystkim  zainteresowanym pafistwom czlonkowskim lub
Agengji.

Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu moga
w ramach jednego zgloszenia grupowa¢ kilka zmian niewielkich
typu IB lub grupowaé zmiany niewielkie typu IB z innymi
zmianami niewielkimi dotyczacymi tego samego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, jezeli jest to jeden z przypadkéw
wymienionych w zalgczniku III do rozporzadzenia w sprawie
zmian, lub jezeli =zostalo to wczesSniej uzgodnione
z referencyjnym panstwem czlonkowskim lub z Agencja.

Jezeli ta sama zmiana niewielka typu IB lub ta sama grupa
zmian niewielkich, jak wspomniano powyzej, dotyczy kilku
pozwolen na dopuszczenie do obrotu nalezacych do tego
samego posiadacza, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu moze przedlozy¢ te zmiany w ramach jednego wniosku

dotyczacego ,podziatu pracy” (zob. sekcja 3 dotyczaca ,podziatu
pracy”).

Zgloszenie musi zawiera¢ dokumenty wymienione w zalaczniku
IV do rozporzadzenia w sprawie zmian przedstawione zgodnie
z odpowiednimi nagléwkami i numeracja wedlug formatu CTD
UE lub formatu Uwag dla wnioskodawcéw zawartych w tomie
6B (weterynaryjne produkty lecznicze, gdy nie jest dostepny
format CTD UE):

— pismo przewodnie,

— wypelniony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcéw) zawierajacy
szczegbly dotyczace danego pozwolenia lub danych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu. W przypadku,
w ktérym zmiana wynika z innej zmiany lub jej dotyczy,
w odpowiedniej sekcji formularza wniosku nalezy podaé
opis zaleznosci migedzy tymi zmianami. Gdy zmiana jest
uznana jako niezaklasyfikowana, nalezy podaé szczegbtowe
uzasadnienie zgloszenia jej jako typu IB,

— odniesienie do czg$ci wytycznych Komisji w sprawie klasy-
fikacji lub, w stosownych przypadkach, odniesienie do
opublikowanego na podstawie art. 5 zalecenia, stosowane
dla odpowiedniego wniosku,

— odpowiednig dokumentacje na poparcie proponowanej
zmiany, w tym wszelka dokumentacjag  okreSlona
w wytycznych Komisji w sprawie klasyfikacji,

— w przypadku wnioskowanych przez wilasciwy organ zmian
wynikajacych z przedstawionych nowych danych, np.
zgodnie z warunkami obowigzujacymi po wydaniu pozwo-
lenia lub w ramach obowigzkéow zwigzanych z nadzorem
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, do pisma przewod-
niego nalezy zalaczy¢ kopie wniosku,

— w przypadku gdy zmiany maja wplyw na charakterystyke
produktu leczniczego, oznakowanie lub ulotke dotaczana do
opakowania: zmieniona informacja o produkcie przedsta-
wiona w odpowiednim formacie. Jezeli zmiana niewielka
typu IB ma wplyw na ogdlny wzér oraz czytelno$¢ opako-
wania zewnetrznego i bezposredniego lub ulotke dofaczong
do opakowania, nalezy dostarczy¢ makiety lub prébki
zgodnie z rozdzialem 7 tomu 2A lub 6A Uwag dla wnio-
skodawcow lub zgodnie z ustaleniami z referencyjnym
panstwem czlonkowskim lub z Agencja, w zaleznosci od
przypadku.

W przypadku zmian przedkladanych w ramach procedury
krajowej referencyjne panstwo czlonkowskie powinno dodat-
kowo otrzymal wykaz dat wysylek ze wskazaniem numeru
procedury dotyczacej zmian typu IB, dat wystania wnioskéw
do kazdego zainteresowanego pafistwa czlonkowskiego
i potwierdzenie uiszczenia odpowiednich oplat wymaganych
przez wiasciwe organy krajowe.

W przypadku zmian przedkladanych w ramach procedury scen-
tralizowanej nalezy zgodnie z procedurami finansowymi
Agencji  uiSci¢  odpowiednia  oplate,  przewidziang
w rozporzgdzeniu Rady (WE) nr 297/95, za zmiang niewielka
lub zmiany niewielkie typu IB.
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2.2.2. Przeglgd zmian typu IB w przypadku procedury krajowej

Po otrzymaniu zgloszenia zmian typu IB zgloszenie zostanie
rozpatrzone w nastepujacy sposob.

Referencyjne panstwo czlonkowskie sprawdzi w ciggu 7 dni
kalendarzowych, czy proponowang zmiang mozna uznaé za
zmiang niewielka typu IB i czy zgloszenie jest poprawne
i kompletne (,zatwierdzenie”) przed rozpoczgciem procedury
oceny.

Jezeli proponowana zmiana nie zostanie uznana za zmiang
niewielka typu IB zgodnie z wytycznymi Komisji w sprawie
klasyfikacji lub nie zostala zaklasyfikowana jako zmiana
niewielka typu IB w zaleceniu na mocy art. 5 rozporzadzenia
w sprawie zmian i w opinii referencyjnego pafstwa czlonkow-
skiego moze mie¢ ona znaczacy wplyw na jakos¢, bezpieczen-
stwo lub skuteczno$¢ produktu leczniczego, referencyjne
panstwo czlonkowskie bezzwlocznie powiadomi zaintereso-
wane panstwa czlonkowskie i posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Jezeli zainteresowane panstwa czlonkowskie nie wyraza zgody
w ciggu nastepnych 7 dni kalendarzowych, posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu zostanie poproszony
0 poprawienie i uzupelnienie swojego wniosku w sprawie
zmian, aby zostaly spelnione wymogi dotyczace wnioskéw
w sprawie zmian istotnych typu I Po otrzymaniu waznego
poprawionego wniosku w sprawie zmian rozpoczeta zostanie
procedura oceny zmian typu II (zob. sekcja 2.3.2).

Jezeli zainteresowane panstwa cztonkowskie nie zgadzajg si¢
z referencyjnym pafistwem  czlonkowskim, referencyjne
panstwo  czlonkowskie  podejmuje  ostateczng  decyzje
w sprawie klasyfikacji proponowanej zmiany po uwzglednieniu
otrzymanych uwag.

Jezeli w opinii referencyjnego panstwa czlonkowskiego propo-
nowang zmiang¢ mozna uznal za zmiang¢ niewielkg typu IB,
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostaje
powiadomiony o wyniku zatwierdzenia i dacie rozpoczecia

procedury.

W ciggu 30 dni od daty potwierdzenia odbioru waznego zglo-
szenia referencyjne pafstwo czlonkowskie powiadomi posia-
dacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o wyniku proce-
dury. Jezeli referencyjne panstwo czlonkowskie nie wystalo
posiadaczowi swojej opinii dotyczacej zgloszenia w ciagu 30
dni od potwierdzenia odbioru waznego zgloszenia, zgloszenie
uznaje si¢ za dopuszczalne.

W razie wyniku negatywnego posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu moze poprawi¢ zgloszenie w ciagu 30 dni,
odpowiednio uwzgledniajac podstawy odrzucenia zmiany. Jezeli
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie wpro-
wadzi wymaganych poprawek do zgloszenia w ciggu 30 dni,
zmiana jest uznana za odrzucong przez wszystkie zaintereso-
wane panstwa cztonkowskie.

W ciggu 30 dni od otrzymania poprawionego zgloszenia refe-
rencyjne panstwo czlonkowskie powiadomi posiadacza pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu o ostatecznym przyjeciu lub

odrzuceniu (w tym o podstawach negatywnego wyniku) zmiany
lub zmian. Zainteresowane panstwa czlonkowskie zostang
odpowiednio powiadomione.

W przypadku przedlozenia grupy zmian niewielkich w ramach
jednego zgloszenia referencyjne panstwo czlonkowskie powia-
domi posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i zainteresowane panstwo czlonkowskie, ktora zmiang lub
ktére zmiany przyjeto lub odrzucono po dokonaniu przegladu.

W razie potrzeby odpowiednie organy zaktualizuja pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia
procedury przez referencyjne panstwo czlonkowskie. Przyjete
zmiany niewielkie typu IB mozna jednak wprowadzi¢ bez ocze-
kiwania na aktualizacj¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

2.2.3. Przeglgd zmian typu IB w przypadku procedury scentralizo-
wanej

Po otrzymaniu zgloszenia zmian typu IB zgloszenie zostanie
rozpatrzone przez Agencj¢ w nastepujacy sposob.

Agencja sprawdzi w ciggu 7 dni kalendarzowych, czy propono-
wang zmiang mozna uzna¢ za zmiang niewielkg typu IB i czy
zgloszenie jest poprawne i kompletne (,zatwierdzenie”) przed
rozpoczeciem procedury oceny.

Jezeli proponowana zmiana nie zostanie uznana za zmiang
niewielkg typu IB zgodnie z wytycznymi Komisji w sprawie
klasyfikacji lub gdy nie zostala zaklasyfikowana jako zmiana
niewielka typu IB w zaleceniu wynikajacym z art. 5 rozporza-
dzenia w sprawie zmian i w opinii Agencji moze mie¢ znaczacy
wplyw na jako$¢, bezpieczenstwo lub skuteczno§¢ produktu
leczniczego, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zostanie  odpowiednio  powiadomiony i  poproszony
o poprawienie i uzupelnienie wniosku w sprawie zmian, aby
spetnione zostaly wymogi dotyczace zmian istotnych typu IL Po
otrzymaniu waznego poprawionego wniosku w sprawie zmian
rozpoczeta zostanie procedura oceny zmian typu II (zob. sekcja
2.3.4).

Jezeli w opinii Agencji proponowang zmiang mozna uznaé za
zmiang niewielkg typu IB, posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu zostanie powiadomiony o wyniku zatwier-
dzenia i dacie rozpoczecia procedury.

Sprawozdawca wezmie udzial w przegladzie zgloszenia zmian
typu IB.

W ciggu 30 dni od potwierdzenia odbioru waznego zgloszenia
Agencja powiadomi posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu i Komisje o wyniku procedury. Jezeli Agencja nie wystala
posiadaczowi swojej opinii dotyczacej zgloszenia w ciggu 30
dni od potwierdzenia odbioru waznego zgloszenia, zgloszenie
uznaje si¢ za dopuszczalne.

W przypadku wyniku negatywnego posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu moze poprawi¢ zgloszenie w ciagu
30 dni, odpowiednio uwzgledniajac podstawy odrzucenia
zmiany. Jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
nie wprowadzi wymaganych poprawek do zgloszenia w ciggu
30 dni, zmiana zostanie odrzucona.
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W ciggu 30 dni od otrzymania poprawionego zgloszenia
Agencja powiadomi posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i Komisje o ostatecznym przyjeciu lub odrzuceniu
(w tym o podstawach wyniku negatywnego) zmiany lub zmian
i czy decyzja Komisji o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu wymaga wprowadzenia jakichkolwiek zmian.

W przypadku przedlozenia grupy zmian niewielkich w ramach
jednego zgloszenia Agencja wyraznie powiadomi posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktérg zmiane lub
ktére zmiany przyjeto lub odrzucono po dokonaniu przegladu.

W razie potrzeby Komisja zaktualizuje pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu w ciggu 6 miesiecy od otrzymania zgloszenia
od Agencji. Przyjeta zmiang niewielka lub przyjete zmiany
niewielkie typu IB mozna jednak wdrozy¢ z pominigciem 6-
miesiecznego okresu oczekiwania na aktualizacje pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, a przyjeta zmiang lub przyjete
zmiany nalezy uwzgledni¢ w zalgcznikach do pdzniejszej proce-
dury regulacyjnej.

W przypadku zatwierdzenia grupy zmian niewielkich
w warunkach jednego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przedlozonych w ramach jednego zgloszenia Komisja zaktuali-
zuje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jedng decyzjg
w celu uwzglednienia wszystkich zatwierdzonych zmian
niewielkich.

2.3. Zmiany istotne typu II

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 7,
10, 11, 13, 16, 17, 23 i 24 rozporzadzenia w sprawie zmian
odnosnie do zmian istotnych typu IL

W rozporzadzeniu w sprawie zmian i wytycznych Komisji
w sprawie klasyfikacji okreSlono, jakie zmiany uznaje si¢ za
zmiany istotne typu II. Takie zmiany istotne wymagaja wczes-
niejszego zatwierdzenia przed ich wdrozeniem (,procedura
uprzedniego zatwierdzania”).

2.3.1. Przedkladanie wnioskéw w sprawie zmian typu II

W przypadku dokonania zmiany istotnej typu II posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi jednocze$nie
przedtozyé wniosek wszystkim zainteresowanym panstwom
czlonkowskim lub Agencji.

Posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu moga
grupowa¢ kilka zmian istotnych typu II lub grupowaé zmiang
istotng lub zmiany istotne typu II z innymi zmianami niewiel-
kimi dotyczacymi tego samego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w ramach jednego zgloszenia, jezeli jest to jeden
z przypadkéw wymienionych w zalaczniku II do rozporzg-
dzenia w sprawie zmian lub w je$li zostalo to uzgodnione
z referencyjnym panstwem czlonkowskim lub z Agencja.

Jezeli ta sama zmiana istotna typu II lub ta sama grupa zmian,
jak wspomniano powyzej, dotyczy kilku pozwolefi na dopusz-
czenie do obrotu nalezacych do tego samego posiadacza, posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze przedlozyé
te zmiany w ramach jednego wniosku dotyczacego ,podziatu
pracy” (zob. sekcja 3 dotyczaca ,podzialu pracy”).

Whniosek musi zawiera¢ dokumenty wymienione w zatgczniku
IV do rozporzadzenia przedstawione zgodnie z odpowiednimi
nagléwkami i numeracjg wedlug formatu CTD UE lub formatu
Uwag dla wnioskodawcow zawartych w tomie 6B (weteryna-
ryjne produkty lecznicze, gdy nie jest dostepny format CTD UE):

— pismo przewodnie,

— wypelniony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcow) zawierajacy
szczegOly dotyczace danego pozwolenia lub danych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu. W przypadku,
w ktérym zmiana wynika z innej zmiany lub jej dotyczy,
w odpowiedniej sekcji formularza wniosku nalezy podad
opis zalezno$ci miedzy tymi zmianami,

— odniesienie do czg$ci wytycznych Komisji w sprawie klasy-
fikacji lub, w stosownych przypadkach, odniesienie do
opublikowanego na podstawie art. 5 zalecenia, stosowane
dla odpowiedniego wniosku,

— dane uzupelniajgce dotyczace proponowanej zmiany lub
proponowanych zmian,

— w stosownych przypadkach aktualizacje lub uzupelnienia
podsumowan  jakoSci,  przegladéw  nieklinicznych
i klinicznych (lub ekspertyz dotyczacych weterynaryjnych
produktéw leczniczych). W przypadku przediozenia spra-
wozdan dotyczacych badan nieklinicznych lub klinicznych,
nawet jezeli przedkladane jest tylko jedno sprawozdanie,
w module 2 nalezy zamie$ci¢ ich odpowiednie podsumo-
wanie lub podsumowania,

— w przypadku wnioskowanych przez wlaiciwy organ zmian
wynikajacych z przedstawionych nowych danych, np.
zgodnie z warunkami obowigzujgcymi po wydaniu pozwo-
lenia lub w ramach obowigzkéw zwigzanych z nadzorem
nad bezpieczefistwem farmakoterapii do pisma przewod-
niego nalezy zalaczy¢ kopie wniosku,

— jezeli zmiana ma wplyw na charakterystyke produktu lecz-
niczego, oznakowanie lub ulotke dolaczana do opakowania:
zmieniona  informacja o  produkcie  przedstawiona
w odpowiednim formacie. Jezeli zmiana typu II ma wplyw
na ogélny wzoér oraz czytelno$¢ opakowania zewnetrznego
i bezposredniego lub na ulotke dotaczona do opakowania,
nalezy dostarczy¢ makiety lub probki zgodnie z rozdzialem
7 tomu 2A lub 6A Uwag dla wnioskodawcow lub zgodnie
z ustaleniami z referencyjnym panstwem czlonkowskim lub
Agencjg, w zaleznosci od przypadku.

W przypadku zmian przedkladanych w ramach procedury
krajowej referencyjne panstwo czlonkowskie powinno dodat-
kowo otrzymal wykaz dat wysylek ze wskazaniem numeru
procedury dotyczacej zmian typu II, dat wyslania wnioskéw
do kazdego zainteresowanego panstwa czlonkowskiego
i potwierdzenie uiszczenia odpowiednich oplat wymaganych
przez wlasciwe organy krajowe.

W przypadku zmian w ramach procedury scentralizowanej
nalezy zgodnie z procedurami finansowymi Agencji uiscié
odpowiednig oplate, przewidziang w rozporzadzeniu Rady
(WE) nr 297/95, za zmiang lub zmiany typu IL
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2.3.2. Ocena zmian typu Il w przypadku procedury krajowej

Po otrzymaniu wniosku w sprawie zmian typu II referencyjne
panstwo czlonkowskie rozpatrzy wniosek w nastgpujacy
sposob.

Jezeli wniosek przedlozono jednoczesnie wszystkim zaintereso-
wanym panstwom czlonkowskim i zawiera on dokumenty
wymienione w pkt 2.3.1, referencyjne panstwo czlonkowskie
potwierdzi odbiér waznego wniosku w sprawie zmian istotnych
typu II. Procedura rozpoczyna si¢ z dniem potwierdzenia przez
referencyjne panstwo czlonkowskie odbioru waznego wniosku.
Posiadacz ~ pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu
i zainteresowane parstwa czlonkowskie zostang powiadomione
o harmonogramie na poczatku procedury.

Zasadniczo w przypadku zmian istotnych typu II bedzie mial
zastosowanie 60-dniowy harmonogram oceny. Z uwagi na
pilno$¢ sprawy, w szczegélnoici w kwestiach bezpieczenstwa,
referencyjne panstwo cztonkowskie moze skréci¢ ten okres lub
go przedluzy¢ do 90 dni w przypadku zmian polegajacych na
zmianie lub dodaniu wskazania terapeutycznego. W odniesieniu
do zmian dotyczacych weterynaryjnych produktow leczniczych
wymienionych w cze$ci 2 zalgcznika V do rozporzadzenia
w sprawie zmian zastosowanie bedzie mial 90-dniowy harmo-
nogram.

Referencyjne pafstwo czlonkowskie przygotuje projekt spra-
wozdania z oceny zgodnie z ogloszonym harmonogramem
i przekaze go zainteresowanym panstwom czlonkowskim, aby
przedstawily swoje uwagi, a takze przekaze do wiadomosci
posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zaintere-
sowane panstwa czlonkowskie powinny przestaé referencyj-
nemu panstwu czlonkowskiemu swoje uwagi dotyczace
projektu sprawozdania z oceny w terminie okre$lonym
w harmonogramie.

W okresie dokonywania oceny referencyjne panstwo czlonkow-
skie moze wezwa¢ posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu do dostarczenia informacji uzupehniajacych.

Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych.  Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie
jednomiesigczne. W przypadku dluzszego zawieszenia posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przestaé
referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu uzasadniony wniosek
celem uzyskania zgody.

Ocena odpowiedzi moze zaja¢ do 30 lub 60 dni w zaleznosci
od stopnia zlozonosci i iloSci danych, jakich zazgdano od posia-
dacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajacych nalezy
przesta¢ posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wraz z harmonogramem okre$lajgcym termin, w ktérym posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przed-
tozy¢ zadane dane i, w stosownych przypadkach, przedluzony
okres dokonywania oceny.

Po otrzymaniu odpowiedzi wnioskodawcy referencyjne pafistwo
cztonkowskie przygotuje projekt sprawozdania z oceny zgodnie
z przekazanym harmonogramem i przekaze go zaintereso-
wanym panstwom czlonkowskim, aby przedstawily swoje
uwagi, a takze przekaze do wiadomosci posiadaczowi pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu. Zainteresowane panstwa

czlonkowskie powinny przesta¢ swoje uwagi dotyczace projektu
sprawozdania z oceny w terminie okreSlonym w
harmonogramie.

2.3.3. Wynik oceny zmian typu II w przypadku procedury krajowej

Referencyjne panstwo czlonkowskie przed uplywem ogloszo-
nego okresu dokonywania oceny sfinalizuje sprawozdanie
z oceny, zalgczajac decyzje w sprawie wniosku, i przesle je
zainteresowanemu panstwu czlonkowskiemu.

W ciagu 30 dni od otrzymania sprawozdania z oceny i decyzji
zainteresowane  panstwa  czlonkowskie uznajg  decyzje
i odpowiednio powiadamiaja referencyjne panstwo czlonkow-
skie.

Jezeli zainteresowane panstwo czlonkowskie w ciggu 30 dni od
otrzymania sprawozdania z oceny i decyzji ustali, ze wystepuje
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego lub,
w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych, poten-
cjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego lub zdrowia
zwierzat lub dla $rodowiska, ktdére nie pozwala uznal tej
decyzji, wowczas powiadamia o tym referencyjne pafstwo
czlonkowskie i podaje szczegb6towe uzasadnienie swojego stano-
wiska.

Referencyjne panstwo czlonkowskie kieruje do grup koordyna-
cyjnych wniosek o zastosowanie art. 33 ust. 3, 4 i 5 dyrektywy
2001/82/WE, lub art. 29 ust. 3, 4 i 5 dyrektywy 2001/83/WE
do kwestii spornej i powiadamia odpowiednio posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz zainteresowane
panstwa czlonkowskie.

W przypadku gdy wniosek obejmujacy zmiany zgrupowane jest
przekazany grupie koordynacyjnej, caly zgrupowany wniosek
zostaje zawieszony do czasu podjecia decyzji, o ile referencyjne
panstwo czlonkowskie nie zdecyduje inaczej. Jednakze grupa
koordynacyjna i ewentualnie Komitet ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi lub Komitet ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych omoéwia wylacznie dang zmiang lub
dane zmiany, nie cala grupe.

Podobnie jak w przypadku wstepnej procedury dotyczacej
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, nalezy zwrdci¢ uwage,
ze zwrodcenie si¢ do grupy koordynacyjnej przez wnioskodawce
nie zostalo przewidziane w rozporzadzeniu w sprawie zmian.

Referencyjne panstwo czlonkowskie powiadomi zainteresowane
panstwa czlonkowskie i posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu o zatwierdzeniu lub odrzuceniu (w tym
o podstawach wyniku negatywnego) zmiany lub zmian. Jezeli
przedlozono kilka zmian typu II lub grupe skladajaca sie ze
zmiany lub zmian typu II i innych zmian niewielkich
w ramach jednego wniosku, referencyjne panstwo czlonkowskie
powiadomi wnioskodawce i zainteresowane pafistwa cztonkow-
skie, ktérg zmiang lub ktére zmiany przyjeto lub odrzucono.
Whioskodawca moze podczas procedury wycofaé pojedyncze
zmiany z wniosku obejmujacego zmiany zgrupowane.

Po przekazaniu pozytywnej decyzji w sprawie zmian dotycza-
cych charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania lub
ulotki dolaczanej do opakowania wnioskodawca powinien
w ciaggu 7 dni przedlozy¢ wszystkim zainteresowanym
panstwom czlonkowskim tlumaczenia tekstow informacji
o produkcie.
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Po zatwierdzeniu zmiany lub zmian wiasciwe organy zaintere-
sowanych panstw czlonkowskich w razie potrzeby wprowa-
dzaja w ciggu 2 miesiecy lub 30 dni poprawki do pozwolenia,
aby uwzgledni¢ zmiang lub zmiany, gdy zmiana prowadzi do 6-
miesigcznego rozszerzenia dodatkowego $wiadectwa ochron-
nego, o ktérym mowa w art. 13 ust. 1 i 2 rozporzadzenia
Rady (EWG) nr 1768/92 zgodnie z art. 36 rozporzadzenia
(WE) nr 1901/2006.

Przyjeta zmiang istotna lub przyjete zmiany istotne typu II
mozna wprowadzi¢ po uplywie 30 dni od powiadomienia
posiadacza  pozwolenia na  dopuszczenie do  obrotu
0 przyjeciu zmiany lub zmian przez referencyjne panstwo
czonkowskie, pod warunkiem Zze zainteresowanemu parstwu
czlonkowskiemu przedlozono dokumenty niezbedne do doko-
nania zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Zmiany zwigzane z kwestiami bezpieczefistwa muszg byé wpro-
wadzone w terminie uzgodnionym migdzy referencyjnym
panstwem czlonkowskim a posiadaczem pozwolenia.

2.3.4. Ocena zmian typu II w przypadku procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku w sprawie zmian typu II Agencja
rozpatrzy wniosek w nastepujacy sposob.

Jezeli wniosek przedtozony Agencji zawiera dokumenty wymie-
nione w pkt 2.3.1, Agencja potwierdzi odbiér waznego
wniosku w sprawie zmian istotnych typu II. Agencja uruchomi
procedure z chwila potwierdzenia odbioru waznego wniosku.
Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostanie
powiadomiony o przyjetym harmonogramie na poczatku proce-

dury.

Zasadniczo w przypadku zmian istotnych typu II bedzie miat
zastosowanie 60-dniowy harmonogram ocen. Z uwagi na
pilno$¢ sprawy, w szczegélnoici w kwestiach bezpieczenistwa,
Agencja moze skroci¢ ten okres lub go przedtuzy¢ do 90 dni
w przypadku zmian polegajacych na zmianie lub dodaniu wska-
zania terapeutycznego. W odniesieniu do zmian dotyczacych
weterynaryjnych  produktéw  leczniczych ~ wymienionych
w czgsci 2 zalgcznika V do rozporzadzenia w sprawie zmian
zastosowanie bedzie mial 90-dniowy harmonogram.

W okresie, w ktorym prowadzona jest ocena, Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub Komitet ds.
Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych moze zazadaé infor-
macji uzupelniajacych 1 przyja¢ harmonogram okreslajacy
termin, w ktérym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu musi przedlozy¢ zadane dane i, w stosownych przypad-
kach, przedtuzony okres dokonywania oceny.

Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych.  Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie
jednomiesigczne. W przypadku zawieszenia trwajacego dluzej
niz jeden miesigc posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinien przestaé Agencji uzasadniony wniosek celem
uzyskania zgody odpowiedniego Komitetu.

W przypadku nastgpnego wezwania do przedstawienia infor-
magji uzupelniajgcych stosowane bedzie zasadniczo dodatkowe
zawieszenie proceduralne trwajace nie dluzej niz jeden miesiac;
w uzasadnionych przypadkach moze by¢ zastosowane zawie-
szenie trwajace maksymalnie dwa miesigce.

Ocena odpowiedzi dokonywana przez Komitet moze zaja¢ do
30 lub 60 dni w zaleznosci od stopnia zlozonosci i ilosci

danych zadanych od posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

Wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajacych lub
nastepne wezwanie nalezy wysta¢ posiadaczowi pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wraz z harmonogramem okresla-
jacym termin, w ktorym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu musi przedlozy¢ zadane dane i, w stosownych przy-
padkach, przedtuzony okres dokonywania oceny.

W stosownych przypadkach na zadanie Komitetu lub posia-
dacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu mozliwe jest
zlozenie ustnych wyjasnien Komitetowi ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi lub Komitetowi ds. Weterynaryj-
nych Produktéw Leczniczych.

2.3.5. Wynik oceny zmian typu II w przypadku procedury scentrali-
zowanej

Po przyjeciu opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi lub Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktow
Leczniczych Agencja powiadomi w ciagu 15 dni posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i Komisj¢, czy opinia
jest pozytywna, czy negatywna (w tym o powodach wyniku
negatywnego) oraz czy decyzja Komisji o wydaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wymaga dokonania jakichkolwiek
zmian. W przypadku przedlozenia kilku zmian typu II lub
grupy skladajacej si¢ ze zmiany lub zmian typu II i innych
zmian niewielkich w ramach jednego wniosku Agencja wyda
opini¢ przedstawiajacg ostateczny wynik procedury. Taka opinia
bedzie réwniez obejmowata wszelkie zmiany, ktérych nie
uznaje si¢ za dopuszczalne. Wnioskodawca moze podczas
procedury wycofa¢ pojedyncze zmiany z wniosku obejmujacego
zmiany zgrupowane.

Procedura ponownego analizowania opinii okreslona w art. 9
ust. 2 i art. 34 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 ma
réwniez zastosowanie do opinii przyjetych w sprawie wnioskow
dotyczacych zmian istotnych typu IL

Po otrzymaniu ostatecznej decyzji Komisja w razie potrzeby
wprowadza do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
poprawki uwzgledniajace zmiang lub zmiany w ciagu 2
miesigcy lub 30 dni, gdy zmiana prowadzi do 6-miesigcznego
rozszerzenia dodatkowego $wiadectwa ochronnego.

W przypadku zatwierdzenia grupy zmian w warunkach jednego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedtozonych
w ramach jednego zgloszenia Komisja zaktualizuje pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu jedna decyzja w celu uwzglednienia
wszystkich zatwierdzonych zmian.

Zatwierdzona zmiana istotna typu II lub zatwierdzone zmiany
istotne typu II mozna wprowadzi¢ wylacznie po dokonaniu
przez Komisj¢ zmiany decyzji o wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i odpowiednim powiadomieniu przez
nig posiadacza. Jezeli po zatwierdzeniu zmiany istotnej typu II,
nie ma potrzeby wprowadzania poprawek do decyzji o wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zatwierdzona zmiana
moze by¢é wprowadzona dopiero po odpowiednim powiado-
mieniu przez Komisj¢ posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

Zmiany zwigzane z kwestiami bezpieczefistwa muszg zostaé
wprowadzone w terminie uzgodnionym przez Komisje
i posiadacza.
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2.4. Rozszerzenia

W zalgczniku I do rozporzadzenia w sprawie zmian zamiesz-
czono wykaz zmian uznawanych za rozszerzenia. Zgodnie
z art. 19 rozporzadzenia w sprawie zmian takie wnioski beda
oceniane zgodnie z takg sama procedura, jaka zastosowano
przy wydawaniu pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, ktérego dotyczy wniosek. Rozszerzeniu zostanie przy-
znane nowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
zostanie wlaczone do pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, ktérego dotyczy wniosek.

2.4.1. Przedkladanie wnioskéw o rozszerzenie

Whioski o rozszerzenie nalezy przedlozy¢ wszystkim zaintere-
sowanym panstwom czlonkowskim lub Agencji.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga
grupowaé jedno rozszerzenie lub wigksza liczbe rozszerzen
z jedna zmiang lub wigkszg liczbg zmian dotyczacych tego
samego produktu w ramach jednego wniosku, jezeli jest to
jeden z przypadkéw wymienionych w zalaczniku III do rozpo-
rzadzenia w sprawie zmian lub w przypadku gdy zostalo to
uzgodnione z referencyjnym paistwem czlonkowskim lub
z Agencjg. W rozporzadzeniu w sprawie zmian nie jest jednak
przewidziany podzial pracy odno$nie do  wnioskéw
0 rozszerzenie.

Whniosek nalezy przedstawi¢ w nastepujacy sposob i zgodnie
z odpowiednimi nagléwkami i numeracja wedlug formatu
CTD UE lub formatu Uwag dla wnioskodawcéw zawartych
w tomie 6B (weterynaryjne produkty lecznicze, gdy nie jest
dostepny format CTD UE):

— pismo przewodnie,

— wypelniony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcow),

— dane uzupelniajace dotyczace proponowanego rozszerzenia.
Niektére wytyczne dotyczace odpowiednich dodatkowych
badan  wymaganych w  stosunku do  wnioskéw
o rozszerzenie sg zamieszczone w dodatku IV do rozdzia-
fu 1 tomu 2A lub 6A (,Uwagi dla wnioskodawcow”),

— nalezy dostarczy¢ pelen modul 1 (czgs¢ 1 dotyczacyg wete-
rynaryjnych produktéw leczniczych) wraz z uzasadnieniem
braku danych lub dokumentéw ujetych w odpowiedniej
sekgji lub w odpowiednich sekcjach modutu 1 lub czesci 1,

— w stosownych przypadkach aktualizacje lub uzupelnienia
podsumowaé  jakosci, przegladow nieklinicznych
i klinicznych (lub ekspertyz dotyczacych weterynaryjnych
produktéw leczniczych). W przypadku przedlozenia spra-
wozdan dotyczacych badan nieklinicznych lub klinicznych,
nawet jezeli przedkladane jest tylko jedno sprawozdanie,
w module 2 nalezy zamiesci¢ ich odpowiednie podsumo-
wanie lub podsumowania,

— jezeli rozszerzenie ma wplyw na charakterystyke produktu
leczniczego, oznakowanie lub ulotke dolaczang do opako-
wania: zmieniona informacja o produkcie przedstawiona
w odpowiednim formacie.

W przypadku wnioskdéw o rozszerzenie w ramach procedury
krajowej referencyjne panstwo czlonkowskie powinno dodat-
kowo otrzymaé wykaz dat wysylek ze wskazaniem numeru
procedury, dat wystania wnioskéw do kazdego zainteresowa-

nego panstwa czlonkowskiego i potwierdzenie uiszczenia odpo-
wiednich oplat wymaganych przez wlasciwe organy krajowe.

W przypadku rozszerzefi w ramach procedury scentralizowanej
nalezy zgodnie z procedurami finansowymi Agencji uiscié
odpowiednig oplate, przewidziang w rozporzadzeniu Rady
(WE) nr 297/95, za rozszerzenie lub rozszerzenia.

2.4.2. Ocena rozszerzeti w przypadku procedury krajowej

Po otrzymaniu wniosku o rozszerzenie zostanie on rozpatrzony
jako wniosek o wydanie pierwotnego pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu zgodnie z dyrektywa 2001/82/WE lub dyrek-
tywa 2001/83/WE i rozdzialem 2 Uwag dla wnioskodawcow —
tom 2A lub 6A.

2.4.3. Ocena rozszerzenia w przypadku procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku o rozszerzenie Agencja rozpatrzy
wniosek w taki sam sposob jak w przypadku wniosku
o wydanie pierwotnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004.

2.5. Szczepionki przeciwko grypie u ludzi

Niniejszym podaje si¢ wytyczne dotyczace stosowania art. 12
i 18 rozporzadzenia w sprawie zmian odnoénie do wnioskéw
dotyczacych corocznej aktualizacji szczepionek przeciwko
grypie u ludzi.

Ze wzgledu na specyfike wytwarzania szczepionek przeciwko
grypie u ludzi stosuje si¢ specjalng przyspieszona procedure
w odniesieniu do corocznych zmian w substancjach czynnych
w celu corocznej aktualizacji szczepionki przeciwko grypie
u ludzi, aby speli¢ zalecenie UE dotyczace opracowywania
szczepionki przeciwko szczepowi lub szczepom wirusa grypy
u ludzi na najblizszy sezon.

Wszelkie zmiany dotyczace szczepionek przeciwko grypie
u ludzi inne niz wprowadzenie corocznej aktualizacji zostana
objete  procedurami dotyczacymi zmian przewidzianymi
w innych sekcjach niniejszych wytycznych. W razie potrzeby
mozliwe jest jednak rozpatrzenie takich zmian w specjalnym
trybie pilnym w warunkach pandemii zgodnie z art. 21 rozpo-
rzadzenia w sprawie zmian.

Przyspieszona procedura sklada si¢ z dwoch etapdw. Pierwszy
etap dotyczy oceny elementéw danych administracyjnych
i jakosciowych wymienionych w zalaczniku IV (charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka dolgczana do
opakowania oraz dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna
i biologiczna). Drugi etap polega na ocenie danych klinicznych
i danych dotyczacych stabilnosci produktu leczniczego.

Zaleca sig, aby posiadacze pozwoleni na dopuszczenie do obrotu
uprzednio omawiali z referencyjnym pafstwem czltonkowskim
lub z Agencjg kwestie zwigzane z przedkladaniem corocznych
aktualizacji.

2.5.1. Przedktadanie zmian zwigzanych z coroczng aktualizacjg wnio-
skow w sprawie szczepionek przeciwko grypie u ludzi

Zmiany dotyczace zmian substancji czynnych odno$nie do
corocznej aktualizacji wnioskow w sprawie szczepionek prze-
ciwko grypie u ludzi nalezy przedlozy¢ referencyjnemu panstwu
czlonkowskiemu 1 wszystkim zainteresowanym panstwom
czlonkowskim lub Agenciji.
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Whiosek nalezy przedstawi¢ w nastepujacy sposob, zgodnie
z odpowiednimi nagléwkami i numeracjg formatu CTD UE:

— pismo przewodnie,

— wypehiony formularz wniosku UE w sprawie zmian (opub-
likowany w Uwagach dla wnioskodawcéw),

— aktualizacja lub uzupelienie podsumowan jakosci, prze-
gladéw nieklinicznych i klinicznych w stosownych przypad-
kach. W przypadku przedlozenia sprawozdan dotyczacych
badan nieklinicznych lub klinicznych w module 2 nalezy
zamie$ci¢ ich odpowiednie podsumowanie lub podsumo-
wania, nawet jezeli przedkladane jest tylko jedno sprawoz-
danie, uzupelniajace dane chemiczno-farmaceutyczno-biolo-
giczne zwigzane z proponowang zmiang:

Zmieniona chemiczno-farmaceutyczno-biologiczna eksper-
tyza lub uzupelnienie aktualnej ekspertyzy. Ponadto wyma-
gane s3 nastepujace dane:

Skfad produktu leczniczego

Formula lub formuly badania klinicznego: biezaca formuta
(szczepy w nowym sezonie)

Formula wytwarzania: biezaca formula
Kopia zatwierdzonych specyfikacji w formie tabelarycznej
Proces wytwarzania:
— partie materialu posiewowego: historia:
— poziom pasazowania
— charakterystyka hemaglutyniny i neuraminidazy

— protokoly z analiz (w tym wyniki badaf partii mate-
rialu posiewowego)

— partie szczepionek pojedynczych:
— proces wytwarzania
— zmiany charakterystyczne dla danego szczepu

— zatwierdzenie kluczowych etapéw  wytwarzania
(nowy szczep):

1. inaktywacja
2. skuteczno$¢ rozszczepiani

Szczegbtowe badanie kontroli jakosci: zatwierdzenie badania
metoda pojedynczej dyfuzji radialnej (single radial diffusion —
SRD) w celu wykrycia nowych szczepéw

Wyniki badania partii (partii szczepionek pojedynczych):
wyniki badan trzech pierwszych partii szczepionek pojedyn-
czych z kazdej roboczej partii materialu posiewowego
nowych szczepéw (w tym badanie pod katem neuramini-

dazy)

Kopia zatwierdzonych specyfikacji i metod analitycznych
rutynowych badan w formie tabelarycznej

Badanie stabilno$ci substancji czynnych: wyniki stosowania
szczepionek pojedynczych w przypadku gdy sa one stoso-
wane dluzej niz jeden rok

Badanie stabilno$ci produktu gotowego: wyniki stosowania
poprzedniej szczepionki

Zaangazowanie w skladanie sprawozdan w zakresie danych
dotyczacych stabilno$ci nowej szczepionki, jezeli nie sa one
ujete w specyfikacjach

Roczny protokét badania stabilnosci, kliniczne dane uzupel-
niajace dotyczace proponowanej zmiany:

Poprawiona  kliniczno-farmakologiczna  ekspertyza lub
addendum do aktualnej ekspertyzy.

Wyniki badaf klinicznych nowej szczepionki nalezy przed-
tozy¢ w formie krotkiego sprawozdania koncowego,
uwzgledniajac:

— dane nieprzetworzone

— charakterystyke badanej populacji (demografie, wspél-
zachorowalno$¢, przyjmowanie innych lek6w)

— znormalizowane tabele
reaktogennosci

immunogennosci i

Nalezy wyraznie okresli¢ typ stosowanego badania serolo-
gicznego

Whioskodawcow zacheca si¢ do wlaczenia okresowych
raportéw o bezpieczefistwie do pakietu danych klinicznych:

— okresowego raportu o bezpieczenistwie obejmujacego
okres od dnia 1 wrze$nia do dnia 30 kwietnia poprzed-
niego sezonu

— okresowego raportu o bezpieczenstwie obejmujacego
okres od dnia 1 maja do dnia 31 sierpnia przedostat-
niego sezonu

— Zmieniona informacja o  produkcie
w odpowiednim formacie.

przedstawiona

W odniesieniu do corocznej aktualizacji szczepionek przeciwko
grypie u ludzi w ramach procedury krajowej referencyjne
panstwo czlonkowskie powinno dodatkowo otrzymaé wykaz
dat wysylek ze wskazaniem numeru procedury, dat przeslania
wnioskéw do kazdego zainteresowanego pafistwa czlonkow-
skiego i potwierdzenie uiszczenia odpowiednich oplat wymaga-
nych przez wilasciwe organy krajowe.

W przypadku corocznej aktualizacji wnioskéw w sprawie szcze-
pionek przeciwko grypie u ludzi w ramach procedury scentra-
lizowanej nalezy zgodnie z procedurami finansowymi Agencji
uisci¢  odpowiednia  oplate za zmiang przewidziang
w rozporzadzeniu Rady (WE) nr 297/95.

2.5.2. Ocena zmian w przypadku procedury krajowej

Po otrzymaniu wniosku dotyczacego corocznej zmiany szcze-
pionek przeciwko grypie u ludzi referencyjne panstwo czlon-
kowskie rozpatrzy wniosek w nast¢pujacy sposéb.

Referencyjne pafistwo cztonkowskie potwierdzi odbiér waznego
wniosku dotyczacego corocznej zmiany szczepionki przeciwko
grypie u ludzi w ciggu 7 dni i powiadomi posiadacza oraz
zainteresowane panstwa czlonkowskie o wszczeciu procedury.
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W terminie nieprzekraczajacym 15 dni od rozpoczecia proce-
dury referencyjne panstwo czlonkowskie przesle zaintereso-
wanym pafistwom czlonkowskim wstepne sprawozdanie
z oceny dotyczace dokumentacji w zakresie danych administra-
cyjnych i jakoSciowych. Zainteresowane panstwa cztonkowskie
powinny przesta¢ swoje uwagi dotyczace wstepnej oceny
w ciggu 6 dni.

W okresie dokonywania oceny referencyjne panstwo czlonkow-
skie moze przesta¢ posiadaczowi wezwanie do dostarczenia
informacji uzupekniajgcych i odpowiednio powiadomi¢ zainte-
resowane pafistwo czlonkowskie. W odpowiedzi na wezwanie
nalezy dostarczy¢ dokument w terminie nie przekraczajacym 7
dni. Procedura nie zostanie jednak zawieszona.

Referencyjne paristwo czlonkowskie przygotuje ostateczne spra-
wozdanie z oceny zawierajace decyzje w sprawie danych admi-
nistracyjnych i jakosciowych w terminie do 30. dnia od daty
rozpoczecia procedury.

Zainteresowane  panstwa  czlonkowskie uznaja  decyzje
w sprawie danych administracyjnych i jako$ciowych w ciagu
12 dni i odpowiednio powiadomig referencyjne paristwo czton-
kowskie. Referencyjne pafistwo czlonkowskie powiadamia
o wyniku posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Po otrzymaniu decyzji w sprawie danych administracyjnych
i jakoSciowych posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu ma maksymalnie 12 dni, aby na wniosek referencyjnego
panstwa czlonkowskiego przedlozy¢é wszystkim zaintereso-
wanym panstwom czlonkowskim dokumentacje kliniczng
i dane dotyczace stabilnosci produktu leczniczego.

Referencyjne panstwo czlonkowskie w ciagu 7 dni od otrzy-
mania danych  klinicznych  dostarczy  zainteresowanym
panstwom czlonkowskim sprawozdanie z oceny dotyczace
dokumentacji klinicznej wraz ze swojg ostateczng decyzja.

Zainteresowane panstwa czlonkowskie uznajg te ostateczng
decyzje i przyjmuja decyzje zgodnie z ostateczng decyzjg
w ciggu 7 dni.

2.5.3. Ocena zmian w przypadku procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku dotyczacego corocznej zmiany szcze-
pionek przeciwko grypie u ludzi Agencja rozpatrzy wniosek
w nastepujacy sposob.

Agencja potwierdzi odbiér waznego wniosku dotyczacego
corocznej zmiany szczepionki przeciwko grypie u ludzi
w ciggu 7 dni i powiadomi posiadacza o wszczeciu procedury.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi ma
maksymalnie 45 dni, liczac od daty rozpoczgcia procedury, na
wydanie wstepnej opinii w sprawie przedlozonej dokumentacji
dotyczacej jakosci.

Przyjecie opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowa-
nych u Ludzi lub wezwanie do dostarczenia informacji uzupel-
niajacych jest przewidziane na dzien 30. W przypadku

wezwania przez Komitet do dostarczenia informacji uzupelnia-
jacych, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w ciggu 3 dni dostarcza odpowiedz i w ciaggu 45 dni Komitet
przyjmuje opini¢ w sprawie dokumentacji dotyczacej jakosci.
Opinia ta zostanie przekazana Komisji, ktéra w oparciu o t¢
opini¢ przyjmie w razie potrzeby decyzje w sprawie zmiany
w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i odpowiednio powiadomi posiadacza.

Po otrzymaniu opinii w sprawie danych jakosciowych posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na wniosek Agencji
przedklada jej dokumentacje kliniczna i dane dotyczace stabil-
noéci produktu leczniczego najpdzniej w ciggu 57 dni. Po
otrzymaniu tych danych Komitet ma maksymalnie 10 dni na
przyjecie ostatecznej opinii, ktérg Agencja przekaze Komisji
i posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w terminie nie przekraczajacym 3 dni.

W razie potrzeby i w oparciu o ostateczna decyzje Komitetu
Komisja zmieni decyzj¢ o wydaniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i zaktualizuje wspdlnotowy rejestr produktéw leczni-
czych.

2.6. Pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenstwa

W art. 22 rozporzgdzenia w sprawie zmian przewidziano, ze
w przypadku zagrozenia dla zdrowia publicznego ze strony
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub w przypadku
zagrozenia dla zdrowia ludzkiego lub zdrowia zwierzat lub dla
Srodowiska ze strony weterynaryjnych produktéw leczniczych
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze podjaé
tymczasowe ,pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenstwa”.

Pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenstwa dotycza przej-
Sciowej zmiany lub przejsciowych zmian informacji o produkcie
wynikajacych z nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii,
bezpieczenistwa przedklinicznego lub sygnatu dotyczacego
jakosci, ktére wzbudzaja powazne obawy i ktdére zdaniem
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moga
stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia ludzkiego lub zdrowia zwie-
rzat lub dla Srodowiska i o ktérych nalezy zatem bezzwlocznie
powiadomi¢ osoby przepisujace dane produkty lecznicze
i osoby je stosujace; takie nowe informacje maja znaczenie
dla  bezpiecznego  stosowania  produktu  leczniczego,
w szczegblnosci w odniesieniu do jednej lub wigkszej liczby
nastepujacych pozycji charakterystyki produktu leczniczego:
wskazania terapeutyczne, dawkowanie, przeciwwskazania,
ostrzezenia, gatunki docelowe i okresy wycofania. Te pilne
zmiany zostang nastgpnie wprowadzone poprzez odpowiednia
zmiang pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi
bezzwlocznie powiadomi¢ wszystkie zainteresowane pafstwa
czlonkowskie lub Agencje i Komisj¢ o ograniczeniach, ktore
maja by¢ wprowadzone.

W przypadku braku sprzeciwu ze strony odpowiedniego organu
lub Komisji w ciggu 24 godzin od otrzymania tych informaciji,
pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenstwa uznaje si¢ za
przyjete. Nalezy je wprowadzi¢ w terminie uzgodnionym przez
Komisje lub referencyjne pafistwo czlonkowskie i posiadacza.
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Takie pilne ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenstwa moze
nalozy¢ réwniez Komisja (w przypadku produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu zgodnie z procedurg scentralizo-
wana) lub wlasciwe organy krajowe (w przypadku produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu zgodnie z procedurg
krajowa), jezeli istnieje zagrozenie dla zdrowia publicznego ze
strony produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub jezeli
istnieje zagrozenie dla zdrowia ludzkiego lub zdrowia zwierzat
ze strony weterynaryjnych produktéw leczniczych.

Odpowiedni wniosek w sprawie zmian uwzgledniajacy pilne
ograniczenia ze wzgledéw bezpieczenstwa (wnioskowane
przez posiadacza lub nalozone przez Komisj¢ lub wiasciwe
organy krajowe) nalezy przedlozy¢ mozliwie najszybciej
w terminie 15 dni od wprowadzenia pilnych ograniczen ze
wzgledoéw bezpieczenstwa.

3. WYTYCZNE PROCEDURALNE DOTYCZACE PODZIALU
PRACY

Zgodnie z art. 20 rozporzadzenia w sprawie zmian posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze przedlozyé
w ramach jednego wniosku t¢ sama zmiang typu IB lub t¢
samg zmiang typu II lub t¢ samg grupe zmian odpowiadajacg
jednej z grup wymienionych w zalaczniku III do rozporzadzenia
w sprawie zmian lub uzgodnionej z referencyjnym pafistwem
czlonkowskim lub z Agencja, ktora nie zawiera zadnego rozsze-
rzenia majgcego wplyw na wigcej niz jedno pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu nalezace do tego samego posiadacza.

Aby uniknaé powielania pracy podczas dokonywania oceny
takich zmian ustanowiono procedur¢ podzialu pracy,
w ramach ktérej jeden organ (,organ referencyjny”) wybrany
spoérod whasciwych organdéw panstw cztonkowskich i Agencji
zbada zmiang w imieniu pozostalych zainteresowanych
organéw.

Jezeli co najmniej jedno z danych pozwolen na dopuszczenie
do obrotu zatwierdzono w drodze procedury scentralizowane;j,
organem referencyjnym bedzie Agencja (sekcja 3.4). We wszyst-
kich innych przypadkach funkcje organu referencyjnego bedzie
pelnit wlasciwy organ krajowy wybrany przez grupe koordyna-
cyjng z uwzglednieniem zalecenia posiadacza (sekcja 3.2).

W celu ulatwienia planowania procedury posiadaczy pozwolen
na dopuszczenie do obrotu zacheca si¢ do powiadamiania
Agengji lub grupy koordynacyjnej i proponowanego organu
referencyjnego co najmniej na 3 miesigce przed przedlozeniem
zmiany lub grupy zmian, ktére majg podlegaé procedurze
podziatu pracy.

Przewiduje si¢, ze w celu skorzystania z procedury podzialu
pracy ta sama zmiana lub te same zmiany bedg mialy zastoso-
wanie do réznych okre$lonych produktéw leczniczych niewy-
magajacych lub wymagajacych w ograniczonym stopniu oceny
ich potengjalnych skutkéw dla danych produktéw. Dlatego tez
w przypadku gdy ,ta sama” zmiana lub ,te same” zmiany
w roznych pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu wymagaja
przediozenia pojedynczych uzupelniajacych zestawéw danych
dotyczacych  kazdego  danego  produktu  leczniczego
i oddzielnej oceny w odniesieniu do poszczegdlnych
produkt6éw, takie zmiany nie beda objete podzialem pracy.

3.1. Przedkladanie wnioskéw w sprawie zmiany lub
zmian w ramach podzialu pracy

Zmiang lub grupe zmian zgloszonych do podzialu pracy nalezy
przedlozy¢ zgodnie z sekcjami 2.2-2.3 powyzej i dostarczy¢ je

w ramach jednego zintegrowanego pakietu obejmujacego
wszystkie zmiany dotyczace wszystkich produktéw leczniczych.
Bedzie on zawieral wspélne pismo przewodnie i formularz
wniosku wraz z oddzielng dokumentacja uzupelniajaca dla
kazdego danego produktu leczniczego i, w stosownych przy-
padkach, zmieniong informacja o produkcie dla kazdego danego
produktu leczniczego. Umozliwi to Agencji i wlasciwym
organom krajowym aktualizowanie dokumentacji dotyczacej
kazdego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu objetego
procedurg podzialu pracy w oparciu o odpowiednio zmieniong
lub nowg informacje.

Whiosek  dotyczacy podzialu pracy nalezy przedlozyé
wszystkim odpowiednim organom, tj. w przypadku procedury
scentralizowanej — Agencji i wszystkim panstwom czlonkow-
skim, w ktérych dane produkty s3 dopuszczone do obrotu.

3.2. Podzial pracy przy ocenie wnioskéw w przypadku
procedury krajowej

Gdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powia-
domi grupe koordynacyjng o przyszlej procedurze podziatu
pracy, grupa koordynacyjna podczas nastgpnego posiedzenia
wskaze organ referencyjny, uwzgledniajac wniosek posiadacza
i, w stosownych przypadkach, na mocy trzeciego akapitu art.
20 ust. 3 rozporzadzenia w sprawie zmian, inny odpowiedni
organ udzielajacy pomocy organowi referencyjnemu. Posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostanie powiadomiony
przez grupe koordynacyjna, ktéry wlasciwy organ krajowy
bedzie penit funkcje organu referencyjnego.

Po otrzymaniu wniosku w sprawie podzialu pracy organ refe-
rencyjny rozpatrzy wniosek w nastgpujacy sposéb.

Organ referencyjny potwierdzi odbiér waznego wniosku doty-
czacego podzialu pracy. Bezzwlocznie po potwierdzeniu
odbioru waznego wniosku organ referencyjny rozpocznie
procedure. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i zainteresowane panstwa czlonkowskie zostang powiadomieni
o harmonogramie na poczatku procedury.

Zasadniczo procedury podziatu pracy beda przebiegaly zgodnie
z 60-dniowym harmonogramem dokonywania oceny lub 90-
dniowym harmonogramem dokonywania oceny w przypadku
zmian wyszczeg6lnionych w czgéci 2 zalgcznika V do rozpo-
rzadzenia w sprawie zmian. Organ referencyjny moze jednak
skréci¢ ten okres z uwagi na pilno$¢ sprawy, w szczegdlnosci
w kwestiach bezpieczenstwa, lub moze go przedluzy¢ do 90
dni, w przypadku gdy procedurg podzialu pracy objete s3
zmiany wymienione w czesci 1 zalacznika V do rozporzadzenia
W sprawie zmian.

Organ referencyjny przygotowuje projekt sprawozdania z oceny
zgodnie z przekazanym harmonogramem i dostarcza go zain-
teresowanym panstwom cztonkowskim, aby przedstawily swoje
uwagi, oraz przekazuje do wiadomosci posiadaczowi pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu. Zainteresowane pafstwa
cztonkowskie powinny przestaé swoje uwagi dotyczace projektu
sprawozdania z oceny w terminie  okreSlonym w
harmonogramie.

W okresie dokonywania oceny organ referencyjny moze prze-
sta¢ posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
proébe o dostarczenie informacji uzupelniajacych.
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Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informacji
uzupelniajacych.  Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie
jednomiesieczne. W przypadku dluzszego zawieszenia posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien przestaé
organowi referencyjnemu uzasadniony wniosek celem uzyskania

zgody.

Ocena odpowiedzi moze zaja¢ do 30 lub 60 dni w zaleznosci
od stopnia zlozonosci i iloSci danych, jakich zazadano od posia-
dacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajacych nalezy
przesta¢ posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wraz z harmonogramem okreslajgcym termin, w ktérym posia-
dacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi przedstawi¢
zadane dane i, w stosownych przypadkach, przedtuzony okres
dokonywania oceny.

Po otrzymaniu odpowiedzi wnioskodawcy organ referencyjny
sfinalizuje projekt sprawozdania z oceny dotyczacego wniosku
i przekaze go zainteresowanym panistwom czlonkowskim,
a takze przekaze do wiadomosci posiadaczowi pozwolenia na
dopuszczenie do  obrotu w  terminie  okreSlonym
w harmonogramie. Zainteresowane panstwa czlonkowskie
powinny przesta¢ swoje uwagi dotyczace ostatecznego projektu
sprawozdania z oceny w terminie okreSlonym w
harmonogramie.

3.3. Wynik oceny w przypadku procedury krajowej

Po zakonczeniu przegladu zmian podlegajacych procedurze
podziatu pracy organ referencyjny wyda swoja opini¢ przedsta-
wiajaca ostateczny wynik.

W przypadku decyzji pozytywnej w sprawie wniosku dotyczg-
cego podzialu pracy organ referencyjny powiadomi wniosko-
dawcg i  zainteresowane  panstwa  czlonkowskie o
zatwierdzeniu podzialu pracy. Taka opinia bedzie réwniez
uwzgledniata wszelkie zmiany (np. nalezace do grupy lub doty-
czace okreslonego produktu leczniczego), ktdrych nie uwaza sig
za dopuszczalne.

W przypadku negatywnej decyzji organ referencyjny powiadomi
wnioskodawce 1 zainteresowane panstwa  czlonkowskie
o odrzuceniu wniosku dotyczacego podziatlu pracy (w tym
o podstawach wyniku negatywnego).

W ciggu 30 dni od otrzymania opinii zainteresowane pafstwa
cztonkowskie zatwierdzaja opini¢ i powiadamiaja referencyjne
panstwo czlonkowskie oraz odpowiednio zmieniajg dane
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Jezeli jedno z zainteresowanych panstw czlonkowskich w ciggu
30 dni od otrzymania opinii ustali, ze wystepuje potencjalne
powazne zagrozenia dla zdrowia publicznego lub -
w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych — poten-
cjalne powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego lub zdrowia
zwierzat lub dla Srodowiska, odpowiednio powiadamia ono
organ referencyjny, a organ referencyjny przekazuje wniosek
grupie koordynacyjnej w celu zastosowania art. 33 ust. 3, 4
i 5 dyrektywy 2001/82/WE lub art. 29 ust. 3, 4 i 5 dyrektywy
2001/83/WE do kwestii spornej.

Odeslanie do grupy koordynacyjnej przez wnioskodawce nie
zostalo przewidziane w rozporzadzeniu w sprawie zmian.

Po przekazaniu pozytywnej decyzji w sprawie zmian dotycza-
cych charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania lub
ulotki dofgczanej do opakowania wnioskodawca powinien
w ciaggu 7 dni przedlozy¢ wszystkim zainteresowanym
panstwom czlonkowskim tlumaczenia tekstéw informacji
o produkcie.

Zmiang niewielkg lub zmiany niewielkie typu IB zatwierdzone
w drodze procedury podzialu pracy mozna wprowadzi¢ po
otrzymaniu pozytywnej opinii organu referencyjnego.

Zmiang istotna lub zmiany istotne typu II (w tym zmiany
zawierajace zgrupowang zmiang niewielkg lub zgrupowane
zmiany niewielkie typu IB) zatwierdzone w drodze procedury
podziatu pracy mozna wprowadzi¢ po uplywie 30 dni od otrzy-
mania pozytywnej opinii od organu referencyjnego, jezeli
wniosek nie zostal przekazany grupie koordynacyjnej celem
zastosowania art. 33 ust. 3, 4 i 5 dyrektywy 2001/82/WE lub
art. 29 ust. 3, 4 1 5 dyrektywy 2001/83/WE do kwestii sporne;.

Zmiany zwigzane z kwestiami bezpieczefistwa muszg zostaé
wprowadzone w terminie uzgodnionym przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i organ referencyjny.

3.4. Podzial pracy przy ocenie wnioskow w przypadku
procedury scentralizowanej

Po otrzymaniu wniosku dotyczacego podzialu pracy Agencja
rozpatrzy wniosek w nastepujacy sposob.

Agencja potwierdzi odbidér waznego wniosku dotyczacego
podzialu pracy. Bezzwlocznie po potwierdzeniu odbioru
waznego wniosku Agencja rozpocznie procedur¢. Posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostanie powiadomiony
o przyjetym harmonogramie na poczatku procedury.

Agencja wyznaczy sprawozdawce (i w pewnych przypadkach
réwniez wspolsprawozdawcg) do przeprowadzenia procedury
oceny.

Zasadniczo procedury podziatu pracy beda przebiegaly zgodnie
z 60-dniowym harmonogramem oceny lub 90-dniowym
harmonogramem oceny w przypadku zmian wymienionych
w czgdci 2 zalacznika V do rozporzadzenia w sprawie zmian.
Organ referencyjny moze jednak skroci¢ ten okres z uwagi na
pilno$¢ sprawy, w szczegdlnosci w kwestiach bezpieczenistwa,
lub moze go przedtuzy¢ do 90 dni, w przypadku gdy procedurg
podziatu pracy objete sa zmiany wymienione w cze¢sci 1 zalgcz-
nika V do rozporzgdzenia w sprawie zmian.

W okresie, w ktorym prowadzona jest ocena, Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub Komitet ds.
Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych moze zazadaé infor-
macji uzupelniajacych 1 przyja¢é harmonogram okreslajacy
termin, w ktorym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu musi przedlozy¢ zadane dane i, w stosownych przypad-
kach, przedtuzony okres dokonywania oceny.
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Procedura zostanie zawieszona do czasu otrzymania informagji
uzupelniajacych. Zasadniczo stosowane bedzie zawieszenie
jednomiesieczne. W przypadku zawieszenia trwajacego dluzej
niz jeden miesigc posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinien przestal Agencji uzasadniony wniosek celem
uzyskania zgody Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowa-
nych u Ludzi lub Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw
Leczniczych.

W przypadku nastepnego wezwania do przedstawienia infor-
magcji uzupehiajacych stosowane bedzie zasadniczo dodatkowe
zawieszenie  trwajagce nie dluzej niz jeden miesigc;
w uzasadnionych przypadkach moze by¢ zastosowane zawie-
szenie trwajace maksymalnie dwa miesigce.

Ocena odpowiedzi dokonywana przez Komitet moze zajaé¢ do
30 lub 60 dni w zalezno$ci od stopnia zlozonosci i ilosci
danych dostarczonych przez posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu.

Wezwanie do dostarczenia informacji uzupelniajacych lub
nastepne wezwanie nalezy wysla¢ posiadaczowi pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wraz z harmonogramem okresla-
jacym termin, w ktérym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu musi przedlozy¢ zadane dane i, w stosownych przy-
padkach, przedtuzony okres dokonywania oceny.

W stosownych przypadkach na zgdanie odpowiedniego Komi-
tetu lub posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
mozliwe jest zlozenie ustnych wyjasnien Komitetowi ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi lub Komitetowi
ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych.

3.5. Wynik oceny w ramach procedury scentralizowanej

Po zakonczeniu przegladu zmian podlegajacych procedurze
podziatu pracy Agencja wyda opini¢ przedstawiajaca ostateczny
wynik procedury. Taka opinia bedzie réwniez uwzgledniala
wszelkie zmiany (np. nalezace do grupy lub dotyczace okreslo-
nego produktu leczniczego), ktérych nie uwaza si¢ za dopusz-
czalne.

Po przyjeciu opinii Komitetu w sprawie procedury podzialu
pracy Agencja powiadomi posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, Komisje i w stosownych przypadkach zain-
teresowane panstwa czlonkowskie, czy opinia jest pozytywna
czy negatywna (w tym o podstawach wyniku negatywnego)

oraz czy decyzja o wydaniu pozwolenia UE na dopuszczenie
do obrotu wymaga jakichkolwiek zmian.

Procedura ponownego analizowania opinii okreslona w art. 9
ust. 2 i art. 34 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 ma
réwniez zastosowanie do opinii przyjetych w sprawie procedur
podziatu pracy.

Po otrzymaniu ostatecznej opinii Komisja w razie potrzeby
zmienia w ciggu 30 dni pozwolenia UE i zainteresowane
panstwa czlonkowskie, w stosownych przypadkach, zatwier-
dzaja ostateczng opini¢, odpowiednio powiadamiaja Agencje
i w razie potrzeby zmieniaja w ciggu 30 dni krajowe pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu, chyba ze procedura dotyczgca
odeslania zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE lub art. 31
dyrektywy 2001/83/WE zostala rozpoczeta w ciagu 30 dni od
otrzymania ostatecznej opinii.

W odniesieniu do wniosku w sprawie podziatu pracy dotyczg-
cego warunkow kilku pozwolen na dopuszczenie do obrotu
nalezacych do tego samego posiadacza decyzja Komisji bedzie
miala zastosowanie wylacznie w przypadku produktéw dopusz-
czonych do obrotu zgodnie z procedura scentralizowana. Jezeli
zmiana dotyczy wigkszej niz jeden liczby produktéw dopusz-
czonych do obrotu zgodnie z procedura scentralizowana, aktua-
lizacj¢ pozwolefi na dopuszczenie do obrotu bedzie stanowié
jedna decyzja dla jednego produktu dopuszczonego do obrotu
zgodnie z procedurg scentralizowana.

Zmiany niewielkie typu IB zatwierdzone w drodze procedury
podziatlu pracy mozna wprowadzi¢ po otrzymaniu pozytywnej
opinii.

Zmiang istotng lub zmiany istotne typu II (w tym zmiany
zawierajagce zgrupowang zmiang niewielkg lub zgrupowane
zmiany niewielkie typu IB) zatwierdzone w drodze procedury
podziatu pracy mozna wprowadzi¢ w terminie 30 dni po otrzy-
maniu od Agencji pozytywnej opinii, chyba ze procedura doty-
czaca odeslania zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE lub
art. 31 dyrektywy 2001/83/WE zostala rozpoczeta w ciagu
30 dni od otrzymania ostatecznej opinii.

Zmiany zwigzane z kwestiami bezpieczefistwa muszg zostal
wprowadzone w terminie uzgodnionym przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i Komisje.




