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Codul Uniunii cu privire la medicamentele de uz uman

Rezolutia legislativd a Parlamentului European din 10 aprilie 2024 referitoare la propunerea de directivi a

Parlamentului European si a Consiliului de instituire a unui cod al Uniunii cu privire la medicamentele de uz uman

si de abrogare a Directivei 2001/83/CE si a Directivei 2009/35/CE (COM(2023)0192 — C9-0143/2023 -
2023/0132(COD))

(Procedura legislativa ordinara: prima lecturi)

(C/2025/1328)

Parlamentul European,

3.

avand in vedere propunerea Comisiei prezentatd Parlamentului European si Consiliului (COM(2023)0192),

avand in vedere articolul 294 alineatul (2), articolul 114 alineatul (1) si articolul 168 alineatul (4) litera (c) din Tratatul
privind functionarea Uniunii Europene, in temeiul cirora propunerea a fost prezentatd de citre Comisie (C9-0143/
2023),

avand in vedere articolul 294 alineatul (3) din Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social European din 25 octombrie 2023 ('),

dupi consultarea Comitetului Regiunilor,

avand in vedere articolul 59 din Regulamentul sdu de procedurd,

avand in vedere avizul Comisiei pentru industrie, cercetare si energie,

avand in vedere scrisoarea Comisiei pentru afaceri juridice,

avand in vedere raportul Comisiei pentru mediu, sandtate publicd si sigurantd alimentard (A9-0140/2024),
adoptd pozitia sa in primd lecturd prezentatd in continuare;

solicitd Comisiei s3 il sesizeze din nou in cazul in care isi inlocuieste, isi modificd in mod substantial sau intentioneaza
sd-si modifice in mod substantial propunerea;

incredinteazd Presedintei sarcina de a transmite Consiliului si Comisiei, precum si parlamentelor nationale pozitia
Parlamentului.

() JOC, C[2024/879, 6.2.2024, ELL: http://data.curopa.eu/eli/C/2024/879]oj.
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Pozitia Parlamentului European adoptati in primi lecturd la 10 aprilie 2024 in vederea adoptirii Directivei (UE)
2024/... a Parlamentului European si a Consiliului de instituire a unui cod al Uniunii cu privire la medicamentele
de uz uman si de abrogare a Directivei 2001/83/CE si a Directivei 2009/35/CE

(Text cu relevanti pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene, in special articolul 114 alineatul (1) si articolul 168
alineatul (4) litera (c),

avand in vedere propunerea Comisiei Europene,

dupa transmiterea proiectului de act legislativ citre parlamentele nationale,
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social European,

avand in vedere avizul Comitetului Regiunilor,

hotirand in conformitate cu procedura legislativd ordinard,

intrucat:

1. Legislatia farmaceuticd generald a Uniunii a fost instituitd in 1965 cu dublul obiectiv de a proteja sdnatatea publica si
de a armoniza piata internd a medicamentelor. Aceasta s-a dezvoltat considerabil de atunci, insd obiectivele generale
aferente au stat la baza tuturor revizuirilor ulterioare. Legislatia reglementeazd acordarea autorizatiilor de
introducere pe piatd pentru toate medicamentele de uz uman prin definirea conditiilor si a procedurilor de intrare
si de mentinere pe piatd. Un principiu fundamental este cd autorizatia de introducere pe piatd se acordd numai
pentru medicamentele cu un raport beneficiu-risc pozitiv, dupa evaluarea calitdtii, sigurantei si eficacitatii acestora.

2. Cea mai recentd revizuire cuprinzitoare a avut loc intre 2001 si 2004, in timp ce revizuirile specifice privind
monitorizarea post-autorizare (farmacovigilentd) si medicamentele falsificate au fost adoptate ulterior. In cei
aproape 20 de ani de la ultima revizuire cuprinzitoare, sectorul farmaceutic s-a schimbat §i a devenit mai
globalizat, atat in ceea ce priveste dezvoltarea, cat si fabricarea. In plus, stiinta si tehnologia au evoluat intr-un ritm
rapid. Cu toate acestea, existd in continuare nevoi medicale nesatisfacute, si anume boli fard tratamente sau doar cu
tratamente sub nivelul optim sau foarte impovdrdtoare sau cu tratamente care vizeazdi doar subpopulatii afectate
de 0 boald. in plus, este posibil ca unii pacienti si nu beneficieze de inovare, deoarece este posibil ca medicamentele
sd nu fie accesibile din punct de vedere financiar sau s nu fie introduse pe piatd in statul membru in cauzi. De
asemenea, existd o mai mare constientizare a impactului medicamentelor asupra mediului. Mai recent, pandemia
de COVID-19 a supus acest cadru unui test de rezistentd. [AM 1]

(2a)  Prezenta directivd ar trebui sd contribuie la punerea in aplicare a aborddrii ,,O singurd sindtate”, subliniind
interdependenta bine stabilitd dintre sindtatea umand, animald si a ecosistemelor si nevoia de a tine seama de
toate cele trei dimensiuni atunci cind se combat amenintdrile la adresa sandtditii publice. Stresul ambiental si
degradarea mediului, inclusiv pierdereaA biodiversitdtii, contribuie la transmiterea bolilor intre oameni si
animale si a poverii asociate acestora. In plus, poluarea cu principii active afecteazd calitatea apelor si a
ecosistemelor, generdand riscuri pentru sindtatea publicd la nivel mondial. [AM 2]

3. Prezenta revizuire face parte din punerea in aplicare a strategiei farmaceutice pentru Europa si vizeazd promovarea
inovirii, in special in ceea ce priveste nevoile medicale nesatisficute, reducind in acelasi timp sarcina de
reglementare si impactul medicamentelor asupra mediului; crearea unui mediu atractiv pentru cercetare,
dezvoltare si fabricarea de medicamente in Uniune; asigurarea accesului pacientilor la medicamente inovatoare si
consacrate, inclusiv a unor preturi accesibile, acordand o atentie deosebitd imbundtdtirii securitdtii aproviziondrii
si aborddrii riscurilor de deficite, tindnd seama de provocirile cu care se confruntd pietele mai mici ale Uniunii si
crearea unui sistem echilibrat si competitiv care sd mentind medicamentele accesibile financiar pentru sistemele de
sdndtate §i pacienti, recompensand in acelasi timp inovarea. [AM 3]
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(3a)

(3b)

(8a)

in paralel cu prezenta revizuire, Uniunea ar trebui si consolideze ecosistemul farmaceutic european, pentru a
accelera cercetarea si dezvoltarea de noi medicamente si pentru a sprijini inovarea prin crearea unor
parteneriate public-privat si prin deschiderea mai multor spitale universitare, centre de excelentd si
bioclustere. [AM 4]

O serie de programe ale Uniunii pot fi utilizate pentru a finanta proiecte de cercetare farmaceuticd, de exemplu
Orizont Europa, InvestEU, ,,UE pentru sindtate”, politica de coeziune si programul Europa digitald. Uniunea ar
trebui, de asemenea, sd acorde prioritate, in cadrul agendei sale de cercetare, participdrii la colaborarea dintre
tari, astfel incit cercetarea transnationald sd poatd rdspunde nevoilor in materie de sdnditate publici. [AM 5]

Prezenta revizuire se axeazd pe dispozitiile relevante pentru atingerea obiectivelor sale specifice; prin urmare,
acoperd toate dispozitiile, cu exceptia dispozitiilor privind medicamentele falsificate, medicamenteleprodusele
homeopate si medicamentele traditionale din plante. Cu toate acestea, din motive de claritate, este necesar si se
inlocuiascd Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului (') cu o noud directiva. Dispozitiile
privind medicamentele falsificate, medieamenteleprodusele homeopate si medicamentele traditionale din plante
sunt, prin urmare, mentinute in prezenta directivd fard a le schimba substanta in comparatie cu armonizdrile
anterioare. Cu toate acestea, avand in vedere schimbdrile in guvernanta agentiei, Comitetul pentru plante este
inlocuit de un grup de lucru. [AM 6]

Obiectivul esential al normelor care reglementeazd autorizarea, fabricarea, supravegherea, distributia si utilizarea
medicamentelor trebuie si fie protejarea sinatatii publice. Astfel de norme ar trebui, de asemenea, sd asigure libera
circulatie a medicamentelor si eliminarea obstacolelor din calea comertului cu medicamente pentru toti pacientii
din Uniune.

Cadrul de reglementare pentru utilizarearedicamentelormedicamentele de uz uman ar trebui, de asemenea, si tind
seama de nevoile intreprinderilor din sectorul farmaceutic si din comertul cu medicamente in cadrul Uniunii, fird a
pune in pericol calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor. [AM 7]

UE si toate statele sale membre, in calitate de parti la Conventia Natiunilor Unite privind drepturile persoanelor cu
handicap, au obligatia de a respecta dispozitiile acesteia in limitele competentelor lor. Aceasta include dreptul de
acces la informatii, astfel cum este previzut la articolul 21, si dreptul de a se bucura de cea mai buni stare de
sdndtate, fdrd discriminare pe criterii de dizabilitate, astfel cum se prevede la articolul 25.

Prezenta revizuire mentine nivelul de armonizare atins. Acolo unde este necesar si oportun, aceasta reduce si mai
mult disparititile rimase, stabilind norme privind supravegherea si controlul medicamentelor, precum si drepturile
si obligatiile care revin autorititilor competente din statele membre in vederea asigurdrii conformitatii cu cerintele
legale. Avand in vedere experienta dobanditd in ceea ce priveste aplicarea legislatiei farmaceutice a Uniunii si
evaluarea functiondrii acesteia, cadrul de reglementare trebuie si fie adaptat la progresul stiintific si tehnologic, la
conditiile actuale de piatd si la realitatea economicd din Uniune. Evolutiile stiintifice si tehnologice determina
inovarea si dezvoltarea de medicamente, inclusiv in domenii terapeutice in care existd incd nevoi medicale
nesatisfacute. Pentru a valorifica aceste evolutii, cadrul farmaceutic al Uniunii ar trebui adaptat pentru a rdspunde
evolutiilor stiintifice, cum ar fi genomica, pentru a permite medicamente de varf, de exemplu medicamente
personalizate, tratamente noi si transformarea tehnologicd, cum ar fi analiza datelor, instrumentele digitale si
utilizarea inteligentei artificiale. Aceste adaptdri contribuie, de asemenea, la competitivitatea industriei farmaceutice
din Uniune. [AM 8]

Prezenta directivd ar trebui sd vizeze consolidarea autonomiei strategice deschise a Uniunii in ceea ce priveste
obiectivele sale in materie de sdndtate publicd. Cresterea numdrului trialurilor clinice desfasurate in UE si a
productiei locale de principii active ar consolida un ecosistem sanitar european mai rezilient si mai
sustenabil. [AM 9]

Medicamentele pentru boli rare si pentru copii ar trebui sd se supund acelorasi conditii ca orice alt medicament in
ceea ce priveste calitatea, siguranta si eficacitatea acestora, de exemplu in ceea ce priveste procedurile de autorizare
a punerii pe piatd, cerintele de calitate si privind farmacovigilenta. Cu toate acestea, li se aplicd, de asemenea,
cerinte specifice, avand in vedere caracteristicile lor unice. Astfel de cerinte, care sunt definite in prezent in legislatii
separate, ar trebui integrate in cadrul juridic general in domeniul farmaceutic, pentru a asigura claritatea si coerenta
tuturor masurilor aplicabile acestor medicamente. In plus, intrucat unele medicamente autorizate pentru utilizare la

(") Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod comunitar cu privire la
medicamentele de uz uman (JO L 311, 28.11.2001, p. 67).
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copii sunt autorizate de statele membre, ar trebui integrate dispozitii specifice in prezenta directivd. Ar trebui sd se
depund eforturi pentru a aborda problemele intdmpinate in legdturd cu medicamentele pentru copii, cum ar fi
imposibilitatea de a finaliza in timp util studiile clinice pediatrice si de a obtine datele necesare pentru
autorizatia de introducere pe piatd, ceea ce conduce la intdrzieri semnificative in aprobarea medicamentelor
pentru copii fatd de cele pentru adulti. [AM 10]

10.  Sistemul unei directive si al unui regulament pentru legislatia farmaceutic generald ar trebui mentinut pentru a se
evita fragmentarea legislatiei nationale privind medicamentele de uz uman, avand in vedere ci legislatia se bazeaza
pe un sistem de autorizatii de introducere pe piatd ale statelor membre nationale si ale Uniunii. Autorizatiile
nationale de introducere pe piatd ale statelor membre sunt acordate si gestionate pe baza legislatiei nationale de
punere in aplicare a legislatiei farmaceutice a Uniunii. Evaluarea legislatiei farmaceutice generale nu a demonstrat
cd alegerea instrumentului juridic a cauzat probleme specifice sau a creat o pierdere a armonizdrii. in plus, o opinie
a platformei REFIT (%) din 2019 a ardtat cd nu existd sprijin in rndul statelor membre pentru a transforma
Directiva 2001/83/CE intr-un regulament.

11.  Directiva ar trebui si functioneze in sinergie cu regulamentul pentru a permite inovarea si pentru a promova
competitivitatea industriei farmaceutice a Uniunii, in special a IMM-urilor. In acest sens, se propune un sistem
echilibrat de stimulente care recompenseazd inovarea, in special in domeniile in care nevoile medicale nu sunt
satisficute s, inovarea care ajunge la pacienti si imbundtdteste accesul in intreaga Uniune si inovarea care decurge
din dezvoltarea in Uniune. Pentru ca sistemul de reglementare si devind mai eficient si mai favorabil inovirii,
directiva vizeazd, de asemenea, reducerea sarcinii administrative si simplificarea procedurilor pentru intreprinderi.
[AM 11]

(11a) Prezenta directivd ar trebui sd fie coerentd cu obiectivele Uniunii in ceea ce priveste promovarea cercetdrii, a
inovdrii, a digitalizdrii, a comertului, a dezvoltdrii internationale si a competitivitdtii industriale. [AM 12]

12.  Definitiile si domeniul de aplicare al Directivei 2001/83/CE ar trebui clarificate pentru a se atinge standarde ridicate
in ceea ce priveste calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor si pentru a se aborda eventualele lacune in
materie de reglementare, fird a se modifica domeniul de aplicare general i fdrd a afecta competentele nationale in
aceastd privintd, ca urmare a evolutiilor stiintifice si tehnologice, de exemplu produse cu volum redus, produse ,la
patul pacientului” sau medicamente personalizate care nu implicd un proces de fabricatie industriald. [AM 13]

13.  Pentru a evita duplicarea cerintelor pentru medicamente din prezenta directivd si din regulament, standardele
generale privind calitatea, siguranta si, eficacitatea si riscul de mediu ale medicamentelor previzute in prezenta
directivd se aplici medicamentelor care fac obiectul unei autorizatii nationale de introducere pe piatd, precum si
medicamentelor care fac obiectul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd. Prin urmare, cerintele
privind o cerere de medicament sunt valabile pentru ambele, la fel si normele privind regimul prescriptiei,
informatiile referitoare la produs, protectia normativd, iar normele privind fabricarea, furnizarea, publicitatea,
supravegherea si alte cerinte nationale, se aplicdi medicamentelor care fac obiectul autorizatiei centralizate de
introducere pe piatd. [AM 14]

14.  Pentru a stabili dacd un produs se incadreazi in definitia medicamentului, trebuie si se ia in considerare de la caz la
caz factorii prevdzuti in prezenta directivd, cum ar fi prezentarea produsului sau proprietitile farmacologice,
imunologice sau metabolice ale produsului.

15.  Pentru a tine seama atit de aparitia unor terapii noi, cat si de numarul tot mai mare de asa-numite produse ,la
limita” dintre sectorul medicamentelor si alte sectoare, ar trebui modificate anumite definitii si derogdri, astfel incat
si se evite orice indoiald cu privire la legislatia aplicabili. In cazurile in care incd nu este clar statutul de
reglementare al unui produs, autoritdtile competente sau agentia si organismele consultative relevante
responsabile de alte cadre de reglementare, si anume dispozitivele medicale si substantele de origine umand, ar
trebui si organizeze consultdri. In astfel de cazuri, ar trebui consultat compendiul mentionat in Regulamentul
(UE) 2024/1938 al Parlamentului European si al Consiliului (), atunci cind este relevant. Dacd dupd
consultarea compendiului persistd incd indoieli cu privire la statutul de reglementare, organismele relevante ar
trebui sd se consulte mai departe pentru a determina statutul de reglementare. Comisia si statele membre ar

() The EU’s efforts to simplify legislation — 2019 Annual Burden survey (Eforturile UE de simplificare a legislatiei - Anchetd anuald
privind sarcina de reglementare din 2019), https://[commission.europa.eufsystem/files/2020-08/
annual_burden_survey_2019_4_digital.pdf.

() Regulamentul (UE) 2024/1938 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 iunie 2024 privind standardele de calitate si
sigurantd pentru substantele de origine umand destinate utilizdrii la om si de abrogare a Directivelor 2002/98/CE si 2004/23/CE
(JO L, 2024/1938, 17.7.2024, ELL:http://data.europa.eu]elifreg/2024/1938/0j ).
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16.

17.

18.

(18a)

19.

trebui sd faciliteze cooperarea dintre agentie, autoritdtile nationale competente si organismele consultative
instituite prin alte acte legislative ale Uniunii. Avizele si recomandrile agentiei si ale organismelor consultative
relevante cu privire la statutul de reglementare al produsului ar trebui si fie puse la dispozitia publicului dupd
desfasurarea consultdrilor. Avand acelasi obiectiv de a clarifica situatiile in care un produs se incadreazd pe deplin
in definitia unui medicament si corespunde, de asemenea, definitiei altor produse reglementate, se aplici normele
pentru medicamente din prezenta directivi. In plus, pentru a asigura claritatea normelor aplicabile, este, de
asemenea, oportun s se imbundtiteascd coerenta terminologiei din legislatia farmaceutici si sa se indice in mod
clar produsele excluse din domeniul de aplicare al prezentei directive. [AM 15]

Noua definitie a unei substante de origine umand (SOHO) din [Regulamentul SoHO] vizeazd orice substantd
recoltatd din corpul uman in orice mod, indiferent dacd contine celule sau nu si indiferent daci corespunde sau nu
definitiei ,sangelui”, a ,tesutului” sau a ,celulei”, de exemplu laptele mamar uman, microbiota intestinald i orice
altd SoHO care ar putea fi aplicatd oamenilor in viitor. Astfel de substante de origine umani, altele decat tesuturile
si celulele, pot deveni medicamente derivate din SoHO, altele decat medicamentele pentru terapie avansatd, atunci
cand SoHO face obiectul unui proces industrial care implici sistematizare, reproductibilitate §i operatiuni efectuate
in mod regulat sau in serie, avand ca rezultat un produs cu consecventd standardizata. In cazul in care un proces se
referd la extractia unui ingredient activ din SoHO, altele decit tesuturile si celulele, sau la o transformare a unei
SoHO, alta decit tesuturile si celulele, prin modificarea proprietdtilor sale inerente, acesta ar trebui, de asemenea,
considerat un medicament derivat din SoHO. In cazul in care un proces se referd la concentrarea, separarea sau
izolarea elementelor in prepararea componentelor sanguine, nu trebuie si se considere ci acest lucru modificd
proprietdtile lor inerente.

Pentru a evita orice indoiald, siguranta si calitatea organelor umane destinate transplantului sunt reglementate
numai de Directiva 2010/53/UE a Parlamentului European si a Consiliului (*), iar siguranta si calitatea substantelor
de origine umand destinate reproducerii asistate medical sunt reglementate numai de [Regulamentul SoHO sau, in
cazul in care nu este in vigoare, de Directiva 2004/23/CE].

Medicamentele pentru terapie avansatd care sunt preparate in mod nesistematic in conformitate cu standarde de
calitate specifice si utilizate in acelasi stat membru in cadrul unui spital, sub responsabilitatea profesionald
exclusivd a unui medic si a farmacistului spitalului, in scopul de a se conforma unei retete medicale privind un
medicament adaptat special destinat unui anumit pacient, ar trebui excluse din domeniul de aplicare al prezentei
directive, garantandu-se, in acelasi timp, faptul cd normele Uniunii relevante privind calitatea si siguranta nu sunt
incilcate (,scutire pentru spitale”). Experienta a ardtat cd existd diferente mari intre statele membre in ceea ce
priveste aplicarea scutirii in cazul spitalelor. Pentru a imbunititi §i a armoniza aplicarea scutirii in cazul spitalelor,
prezenta directivd introduce masuri pentru colectarea, raportarea datelor, precum si revizuirea anuald a acestor
date de citre autorititile competente si publicarea lor de citre agentie intr-un registru. In plus, agentia ar trebui si
prezinte un raport privind punerea in aplicare a scutirii pentru spitale pe baza contributiilor din partea statelor
membre, pentru a examina dacd ar trebui instituit un cadru adaptat pentru anumite medicamente pentru terapie
avansatd mai putin complexe eare-atfost-dezvoltatesi-utilizatein-eadrul seutirii-pentruspitate. In cazul in care o
autorizatie pentru fabricarea si utilizarea unui medicament pentru terapie avansatd in temeiul scutirii pentru spitale
este revocatd din motive de sigurantd, autoritdtile competente relevante informeazd autoritdtile competente din alte
state membre. Autoritdtile competente ar trebui sd sprijine institutiile academice si alte entitdti non-profit prin
intermediul cerintelor clauzei de scutire pentru spitale. [AM 16]

Agentia ar trebui sd instituie un program cu scopul de a oferi orientare mediului academic si altor entitdti non-
profit cu privire la procedura centralizatd de autorizare a introducerii pe piatd. Programul respectiv ar trebui sd
se poatd baza pe rezultatele programului-pilot al agentiei pentru un sprijin sporit acordat dezvoltatorilor
universitari si non-profit de medicamente pentru terapie avansatd, initiat in septembrie 2022. [AM 17]

Prezenta directivd nu ar trebui sd aduci atingere dispozitiilor Directivei 2013/59/Euratom a Consiliului (%), inclusiv
in ceea ce priveste justificarea si optimizarea protectiei pacientilor si a altor persoane supuse expunerii medicale la
radiatii ionizante. In cazul produselor radiofarmaceutice utilizate pentru terapie, autorizatiile de introducere pe
piatd, posologia si normele de administrare trebuie si respecte in special cerintele directivei ca expunerile

() Directiva 2010/45/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 7 iulie 2010 privind standardele de calitate si siguranta referitoare
la organele umane destinate transplantului (JO L 207, 6.8.2010, p. 14).

() Directiva 2013/59/Euratom a Consiliului din 5 decembrie 2013 de stabilire a normelor de securitate de bazd privind protectia
impotriva pericolelor prezentate de expunerea la radiatiile ionizante si de abrogare a Directivelor 89/618/Euratom, 90/641/Euratom,
96/29/Euratom, 97/43/Euratom si 2003/122/Euratom (JOL 13, 17.1.2014, p. 1).
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volumelor-tintd sd se planifice individual si realizarea lor sd se verifice in mod corespunzitor, avand in vedere ca
dozele pentru volumele si tesuturile nevizate si fie cit mai scizute posibil si in conformitate cu scopul terapeutic al
expunerii.

20.  In interesul sindtitii publice, introducerea pe piatd a unui medicament ar trebui s fie permisa in Uniune numai in
cazul in care autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului a fost acordatd, iar calitatea, siguranta s,
eficacitatea si riscul de mediu ale acestuia au fost demonstrate. Cu toate acestea, ar trebui sd se prevadd o derogare
de la aceastd cerintd in situatiile caracterizate de necesitatea urgentd de a administra un medicament pentru a
raspunde nevoilor specifice ale unui pacient sau de raspandirea confirmatid a agentilor patogeni, a toxinelor, a
agentilor chimici sau a radiatiilor nucleare care ar putea cauza daune. In special, pentru a rispunde unor nevoi
speciale, statelor membre ar trebui sd li se permitd sd excludd din dispozitiile prezentei directive acele medicamente
care sunt furnizate ca raspuns la o comandd bona fide, elaborate in conformitate cu specificatiile unui profesionist
autorizat din domeniul sdnatatii si destinate pacientilor aflati sub directa sa responsabilitate. De asemenea, statelor
membre ar trebui si li se permitd si autorizeze temporar distributia unui medicament neautorizat, ca rispuns la
rispandirea prezumati sau confirmatd a unor agenti patogeni, toxine, agenti chimici sau radiatii nucleare care pot
provoca vatdmari. [AM 18]

21.  Deciziile privind autorizatia de punere de piatd ar trebui s fie luate pe baza criteriilor stiintifice obiective referitoare
la calitate, sigurantd si eficientd a medicamentului in cauzd, excluzandu-se considerentele economice sau de altd
naturd. Cu toate acestea, statele membre ar trebui, in cazuri exceptionale, si poatd interzice utilizarea pe teritoriul
lor a medicamentelor.

22.  Datele si documentele care trebuie si insoteascd o cerere de autorizatie de introducere pe piatd pentru un
medicament demonstreazi ci eficacitatea terapeuticd a produsului prevaleaza asupra riscurilor posibile. Raportul
beneficiu-risc pentru toate medicamentele va fi evaluat atunci cand sunt introduse pe piatd si in orice alt moment
pe care autoritatea competentd il considerd adecvat.

(22a) Ar trebui sd se acorde o atentie deosebitd componentei trialurilor clinice pentru a asigura echitatea bazati pe gen
si date clinice complete. [AM 19]

23.  Intrucat doar fortele pietei s-au dovedit insuficiente pentru a stimula cercetarea adecvatd, precum si dezvoltarea si
autorizarea medicamentelor pentru populatia pediatricd, a fost instituit un sistem de obligatii, recompense si
stimulente.

24.  Prin urmare, este necesar si se introducd o cerintd pentru medicamentele noi sau atunci cand se elaboreazi indicatii
pediatrice ale unor produse deja autorizate protejate printr-un brevet sau un certificat suplimentar de protectie si se
prezinte fie rezultatele studiilor realizate la populatia pediatricd, in conformitate cu un plan de investigatie pediatricd
aprobat, fie dovada obtinerii unei derogiri sau a unei amandri, la momentul completarii cererii de introducere pe
piatd sau a unei cereri pentru o noud indicatie terapeuticd, a-tnetnot-forme-farmaceuticesat-a-tnetnot-etio noud
formd farmaceuticd sau o noud cale de administrare. Cu toate acestea, pentru a evita expunerea copiilor la trialuri
clinice inutile sau din cauza naturii medicamentelor, cerinta respectivd nu ar trebui si se aplice medicamentelor
generice sau altor medicamente biosimilare si medicamentelor autorizate prin procedura de utilizare medicald bine
stabilitd, nici medteamenteletproduselor homeopate si medicamentelor traditionale din plante autorizate prin
procedurile de inregistrare simplificate previzute in prezenta directivd. [AM 20]

25.  Pentru a se asigura cd datele care sustin autorizatia de introducere pe piatd cu privire la utilizarea unui produs la
copii care urmeazd s fie autorizat in temeiul acestui regulament au fost corect dezvoltate, autorititile competente
ar trebui sd verifice conformitatea cu planul de investigatie pediatricd convenit si orice derogari si amandri in etapa
de validare a cererilor de introducere pe piata.

26.  Pentru a recompensa conformitatea cu toate masurile incluse in planul de investigatie pediatrici aprobat, pentru
produsele care fac obiectul unui certificat suplimentar de protectie, dacd informatiile relevante privind rezultatele
studiilor efectuate sunt incluse in informatiile referitoare la produs, ar trebui acordatd o recompensd sub forma
unei prelungiri de sase luni a certificatului suplimentar de protectie instituit prin [Regulamentul (CE) nr. 469/2009
al Parlamentului European si al Consiliului (°) — OP: de inlocuit referinta cu un nou instrument atunci cind va fi
adoptat].

(®) Regulamentul (CE) nr. 469/2009 al Parlamentului European si al Consiliului din 6 mai 2009 privind certificatul suplimentar de
protectie pentru medicamente (JO L 152, 16.6.2009, p. 10).
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31.

Anumite informatii si documente care in mod normal sunt furnizate impreund cu cererea de introducere pe piatd
nu ar trebui sd fie necesare dacd medicamentul este un medicament generic sau un medicament biologic similar
(medicament biosimilar) care este autorizat sau care a fost autorizat in Uniune. Atit medicamentele generice, cit si
cele biosimilare sunt importante pentru a asigura accesul la medicamente cu prefuri mai accesibile pentru o
populatie mai largd de pacienti si pentru a crea o piatd internd competitiva. Intr-o declaratie comund, autorititile
statelor membre au confirmat cd experienta dobanditd in ultimii 15 ani cu medicamente biosimilare aprobate a
demonstrat cd, in ceea ce priveste eficacitatea, siguranta §i imunogenitatea, acestea sunt comparabile cu
medicamentul lor de referintd si, prin urmare, sunt interschimbabile si pot fi utilizate in locul medicamentului de
referintd (sau viceversa) sau pot fi inlocuite cu un alt medicament biosimilar cu acelasi medicament de referinta.
[AM 21]

Experienta a demonstrat ci este recomandabild stipularea mai precisd a cazurilor in care nu este necesard
prezentarea rezultatelor testelor toxicologice si farmacologice sau ale studiilor clinice in vederea obtinerii
autorizatiei pentru un medicament care este similar in esentd cu un produs autorizat, avand grijd, in acelasi timp,
ca intreprinderile inovatoare si nu fie dezavantajate. Pentru aceste categorii specificate de medicamente, o
procedurd simplificatd permite solicitantilor si se bazeze pe datele prezentate de solicitantii anteriori i, prin
urmare, si prezinte doar o documentatie specifica.

In cazul medicamentelor generice, trebuie demonstratdi numai echivalenta medicamentului generic cu
medicamentul de referintd. In cazul medicamentelor biologice, numai rezultatele testelor si studiilor de
comparabilitate sunt furnizate autorititilor competente. In cazul medicamentelor hibride, si anume in cazurile in
care medicamentul nu se incadreazd in definitia unui medicament generic sau are modificiri in ceea ce priveste
concentratia, forma farmaceutic3, calea de administrare sau indicatiile terapeutice, in comparatie cu medicamentul
de referintd, rezultatele testelor nonclinice sau ale studiilor clinice corespunzitoare sunt furnizate in masura in care
este necesar pentru a stabili o legaturd stiintificd cu datele pe care se bazeazd autorizatia de introducere pe piatd a
medicamentului de referintd. Acelasi lucru este valabil §i pentru medicamentele biohibride, si anume in cazurile in
care un medicament biosimilar suferd modificiri in ceea ce priveste concentratia, forma farmaceuticd, calea de
administrare sau indicatiile terapeutice, in comparatie cu medicamentul biologic de referintd. In ultimele doud
situatii, legdtura stiintifici stabileste cd substanta activd a hibridului nu diferd in mod semnificativ in ceea ce
priveste proprietdtile in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea. In cazul in care aceasta diferd semnificativ in
ceea ce priveste proprietatile respective, solicitantul trebuie si depund o cerere completd.

Procesul decizional in materie de reglementare privind dezvoltarea, autorizarea si supravegherea medicamentelor
poate fi sustinut de accesul la datele privind sdndtatea si de analiza acestora, inclusiv a datelor din practica medicald
reald, si anume a datelor privind sindtatea generate in afara studiilor clinice, dupd caz. Autoritdtile competente ar
trebui sd poatd utiliza astfel de date, inclusiv prin intermediul infrastructurii interoperabile a spatiului european al
datelor privind sinitatea. Datele generate prin metode in silico, cum ar fi modelarea si simularea computerizatd,
modelarea moleculard, modelarea mecanicistd, geamdnul digital si inteligenta artificiald, dupd caz, ar putea fi
utilizate, de asemenea, pentru a sprijini procesul decizional in materie de reglementare. [AM 22]

Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului (’) stabileste dispozitii privind protectia animalelor
utilizate in scopuri stiintifice, pe baza principiilor inlocuirii, reducerii si imbundtatirii. Orice studiu care implicd
utilizarea animalelor, care oferd informatii esentiale cu privire la calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor,
ar trebui sd ia in considerare principiile inlocuirii, reducerii si imbundtitirii, in cazul in care vizeazd ingrijirea si
utilizarea animalelor vii in scopuri stiintifice si ar trebui s fie efectuat doar in functie de necesitate si optimizat
astfel incat si obtind rezultatele cele mai satisficitoare in conditiile utilizdrii unui numar minim de animale.
Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd nu ar trebui sd efectueze teste pe animale in cazul in care sunt
disponibile metode de testare care nu recurg la animale, satisficitoare din punct de vedere stiintific. Dacd nu
sunt disponibile metode de testare care nu recurg la animale, satisficitoare din punct de vedere stiintific,
solicitantii care folosesc testarea pe animale ar trebui si se asigure cd principiul inlocuirii, reducerii si
imbundtdtirii testdrii pe animale in scopuri stiintifice a fost aplicat in ceea ce priveste orice studiu efectuat pe
animale in scopul sustinerii cererii. Procedurile acestor teste ar trebui sd fie concepute astfel incat sd evite sd
cauzeze durere, suferintd, stres sau vatdmari de duratd animalelor si ar trebui sd respecte orientdrile disponibile ale
EMA si ICH. In special, solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd si titularul autorizatiei de introducere pe
piatd ar trebui si tind seama de principiile previzute in Directiva 2010/63/UE, inclusiv, dacd este posibil, sd
utilizeze noi metodologii de abordare in locul testdrii pe animale. Acestea pot include, dar nu se limiteazd la:
modele in vitro, cum ar fi sistemele microfiziologice, inclusiv organ-on-chips, modele de culturi celulare (2D
si 3D), organoide §i modele bazate pe celule stem umane; instrumente in silico sau modele de grupare si
extrapolare, modele cu oud de animale acvatice si specii nevertebrate. [AM 23]

() Directiva 2010/63UE a Parlamentului European si a Consiliului din 22 septembrie 2010 privind protectia animalelor utilizate in

scopuri stiintifice (JO L 276, 20.10.2010, p. 33).
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32, Ar trebui sd existe proceduri care si faciliteze testarea comund pe animale, ori de cate ori este posibil, pentru a evita
duplieareainutili-a—testelortestele inutile efectuate cu animale vii care intrd sub incidenta Directivei 2010/63 /UE
Solicitantii autorizatiilor de introducere pe piatd si titularii autorizatiilor de introducere pe piatd ar trebui sd
depunid toate eforturile pentru a reutiliza rezultatele studiilor pe animale si pentru a face publice rezultatele
obtinute din studiile pe animale. Pentru cererile simplificate, solicitantii de autorizatii de introducere pe piatd ar
trebui si facd trimitere la studiile relevante efectuate pentru medicamentul de referintd. [AM 24]

33.  Inceeace priveste trialurile clinice, in special cele efectuate in afara Uniunii, cu medicamente destinate a fi autorizate
in Uniune, ar trebui si se verifice, la momentul evaludrii cererii de introducere pe piatd, dacd aceste studii au fost
efectuate in conformitate cu principiile bunei practici clinice si cu cerintele etice echivalente cu dispozitiile
Regulamentului (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European i al Consiliului ().

34.  In anumite circumstante, existd posibilitatea ca autorizatiile de introducere pe piatd s fie acordate, sub rezerva unor
obligatii sau conditii specifice, in mod conditionat sau in circumstante exceptionale. pentru medicamentele pentru
care existd o autorizatie standard de introducere pe piatd, in circumstante similare, legislatia ar trebui si permitd
autorizarea conditionatd sau in circumstante exceptionale pentru noi indicatii terapeutice. Produsele autorizate
conditionat sau in circumstante exceptionale ar trebui, in principiu, sd indeplineascd cerintele pentru o autorizatie
standard de introducere pe piatd, cu exceptia derogdrilor sau conditiilor specifice mentionate in autorizatia de
introducere pe piatd conditionatd sau exceptionald relevanta si fac obiectul unei revizuiri specifice a indeplinirii
conditiilor sau a obligatiilor specifice impuse. Motivele de refuz al unei autorizatii de introducere pe piati ar trebui
s se aplice mutatis mutandis in astfel de cazuri.

(34a) In cazul in care evaluarea riscurilor de mediu este incompletd sau insuficient motivatd pentru un medicament
autorizat inainte de 30 octombrie 2005, autorizatia nationald de introducere pe piatd ar trebui si poatd fi
revocatd. Cu toate acestea, inainte de a lua orice decizie in legdturd cu revocarea, ar trebui sd se tind seama in
mod corespunzitor de necesitatea de a evita restrictionarea accesului pacientilor la astfel de medicamente.
[AM 25]

35.  Cu exceptia medicamentelor care fac obiectul procedurii centralizate de autorizare stabilite prin [Regulamentul (UE)
nr. 726/2004 revizuit], o autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament ar trebui sd fie acordatd de o
autoritate competentd dintr-un singur stat membru. Pentru a evita sarcini administrative si financiare inutile pentru
solicitanti si pentru autorititile competente, o evaluare completd si aprofundatd a unei cereri de autorizare a unui
medicament ar trebui sd se efectueze doar o singurd datd. Prin urmare, este adecvat sd se stabileascd proceduri
speciale pentru recunoasterea reciprocd a autorizatiilor nationale. In plus, ar trebui si fie posibild depunerea
aceleiasi cereri in paralel in mai multe state membre in scopul unei evaludri comune sub conducerea unuia dintre
statele membre in cauza.

36.  Inplus, ar trebui s se stabileascd norme in cadrul acestor proceduri pentru a solutiona fira o intarziere nejustificatd
orice dezacord intre autorititile competente din cadrul unui grup de coordonare pentru procedura de recunoastere
reciprocd si pentru cea descentralizatd pentru medicamente (,grupul de coordonare”). In cazul unei neintelegeri
intre statele membre cu privire la calitatea, siguranta sau eficacitatea unui medicament, ar trebui sd se procedeze la
0 evaluare stiintificd a subiectului in cauzd, in conformitate cu un standard al Uniunii, care sd conducd la o decizie
unici cu privire la punctele litigioase si obligatorie pentru statele membre in cauzd. intrucat decizia respectivd ar
trebui sd fie adoptatd printr-o procedurd rapida care sd asigure cooperarea stransd intre Comisie si statele membre.

37.  In anumite cazuri de dezacord major care nu poate fi solutionat, cazul ar trebui extins si ar trebui sd faci obiectul
unui aviz stiingific al agentiei, care este apoi pus in aplicare printr-o decizie a Comisiei.

38.  Pentru o protectie mai bund a sindtatii publice §i pentru evitarea suprapunerii inutile a eforturilor depuse pentru
examinarea cererilor de introducere pe piatd a medicamentelor, statele membre ar trebui sd elaboreze, in mod
sistematic, rapoarte de evaluare pentru fiecare medicament autorizat de acestea si sd facd schimb de rapoarte la
cerere. De asemenea, un stat membru ar trebui sd aibd posibilitatea si suspende examinarea unei cereri de
autorizare a introducerii pe piatd a unui medicament care este cercetat in acel moment in alt stat membru, in
vederea recunoasterii deciziei adoptate de statul membru respectiv.

(*) Regulamentul (UE) nr. 536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale
cu medicamente de uz uman si de abrogare a Directivei 2001/20/CE (JO L 158, 27.5.2014, p. 1).
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41.

42.

43.

44,

(44a)

45.

In interesul unui acces cat mai larg posibil la medicamente, un stat membru care are interesul de a primi acces la un
anumit medicament care face obiectul autorizdrii prin intermediul procedurilor descentralizate si de recunoastere
reciprocd ar trebui sd poatd opta pentru aceastd procedura.

Pentru a creste disponibilitatea medicamentelor, in special pe pietele de dimensiune mai mici, in cazurile in care un
solicitant nu cere o autorizatie pentru un medicament intr-un stat membru in cadrul procedurii de recunoastere
reciprocd, statul membru respectiv ar trebui sd aibd posibilitatea, din motive justificate de sindtate publicd, sd
autorizeze introducerea pe piatd a medicamentului.

In cazul medicamentelor generice pentru care medicamentul de referind a obtinut autorizatie de introducere pe
piatd in cadrul procedurii centralizate, solicitantii autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sd poatd alege una
dintre cele doud proceduri, in anumite conditii. In mod similar, procedura de recunoastere reciprocd sau procedura
descentralizatd ar trebui sd rdmand disponibild ca optiune pentru anumite medicamente, chiar daci acestea
reprezintd o inovatie terapeuticd sau aduc un beneficiu societdtii sau pacientilor. Intrucat medicamentele generice
reprezintd o mare parte a pietei medicamentelor, accesul acestora pe piata Uniunii ar trebui facilitat in lumina
experientei dobandite §i, prin urmare, procedurile de includere a altor state membre in cauzd la o astfel de
procedurad ar trebui simplificate si mai mult.

Simplificarea procedurilor nu ar trebui s aibd un impact asupra standardelor sau a calitdtii evaludrii stiintifice a
medicamentelor pentru a garanta calitatea, siguranta si eficacitatea si, prin urmare, ar trebui s se mentind perioada
de evaluare stiintificd. Cu toate acestea, se prevede reducerea perioadei totale pentru procedura de autorizare a
introducerii pe piatd de la 210 zile la 180 de zile.

Statele membre ar trebui sd asigure o finantare adecvati a autoritdtilor competente pentru indeplinirea sarcinilor
care le revin in temeiul prezentei directive si al [Regulamentului (UE) nr. 726/2004 revizuit]. In plus, statele
membre ar trebui sd se asigure cd autorititile competente alocd resurse adecvate pentru a contribui la activitatea
agentiei, tinind seama de remuneratia bazati pe costuri pe care o primesc de la agentie.

In ceea ce priveste accesul la medicamente, modificirile anterioare ale legislatiei farmaceutice a Uniunii au abordat
aceastd problemd previzand o evaluare acceleratd a cererilor de introducere pe piatd sau permitnd autorizatia de
introducere pe piatd conditionatd a medicamentelor pentru nevoi medicale nesatisficute. Desi aceste masuri au
accelerat autorizarea terapiilor inovatoare si promititoare in unele domenii, unele priorititi in materie de
sandtate publicd tot nu au fost abordate incd si aceste medicamente nu ajung intotdeauna la pacient, iar pacientii
din Uniune au in continuare niveluri diferite de acces la medicamente. Accesul pacientilor la medicamente depinde
de multi factori. Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd nu sunt obligati si comercializeze un medicament in
toate statele membre; acestia pot decide sd nu isi comercializeze medicamentele sau pot decide s le retragd din unul
sau mai multe state membre, adesea din motive comerciale. Politicile nationale de stabilire a preturilor si de
compensare, dimensiunea populaiei, organizarea sistemelor de sintate si procedurile administrative nationale
sunt alti factori care influenteazd lansarea pe piatd si accesul pacientilor. In plus, un mediu de reglementare
complex si sarcina administrativd asociati pot impiedica IMM-urile, institutele de cercetare si institutiile
universitare si dezvolte tratamente inovatoare promitdtoare si sd solicite autorizarea conditionatd a introducerii
pe piatd. [AM 26]

Pentru a creste disponibilitatea medicamentelor si a contribui la reducerea inegalitatilor de acces in Uniune,
titularii autorizatiilor de introducere pe piatd a medicamentelor ar trebui si depund o cerere pentru stabilirea
preturilor si compensare in statele membre, la cerere. [AM 27]

Abordarea accesului inegal al pacientilor la medicamente si a accesibilitdtii financiare a acestora a devenit o
prioritate-cheie a Strategiei farmaceutice pentru Europa, astfel cum s-a subliniat, de asemenea, in concluziile
Consiliului () si intr-o rezolutie a Parlamentului European (%). Statele membre au solicitat mecanisme si stimulente
revizuite pentru dezvoltarea de medicamente adaptate la nivelul nevoilor medicale nesatisfacute, asigurand in
acelasi timp sustenabilitatea sistemelor de sinitate, accesul pacientilor si disponibilitatea medicamentelor accesibile
financiar in toate statele membre. Monitorizarea si evaluarea accesului la medicamente la nivelul Uniunii sunt
importante pentru a intelege rezultatele obtinute prin aplicarea stimulentelor. [AM 28]

() Concluziile Consiliului privind restabilirea echilibrului in sistemele farmaceutice din Uniunea Europeand si statele sale membre (JO C,
C[269, 23.7.2016, p. 31). Concluziile Consiliului privind accesul la medicamente si dispozitive medicale pentru o UE mai puternicd si
mai rezilientd, (2021/C 269 1/02).

(") Rezolutia Parlamentului European din 2 martie 2017 referitoare la optiunile UE pentru imbunititirea accesului la
medicamente (2016/2057(INI)) Penuria de medicamente, 2020/2071(INI).
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46.  Accesul include, de asemenea, accesibilitatea financiar. In aceastd privint, legislatia farmaceutic a Uniunii respectd
competenta statelor membre in ceea ce priveste stabilirea preturilor si compensarea. In mod complementar, scopul
sdu este de a avea un impact pozitiv asupra accesibilitdtii financiare si sustenabilititii sistemelor de sdnitate prin
mdsuri care sd sprijine concurenta din partea medicamentelor generice si biosimilare. Concurenta din partea
medicamentelor generice i biosimilare ar trebui, de asemenea, sd sporeascd accesul pacientilor la medicamente.

(46a) Statele membre aplicd proceduri si mdsuri diverse in ceea ce priveste stabilirea preturilor si rambursarea
medicamentelor. Aceste proceduri si misuri afecteazd semnificativ accesul la medicamente, in special in ceea ce
priveste rapiditatea obtinerii accesului. De asemenea, statele membre aplicd proceduri si mdsuri specifice
referitoare la promovarea concurentei din partea medicamentelor generice si biosimilare. Avind in vedere
competentele statelor membre si recunoscind disparitdtile care pot fi observate in ceea ce priveste accesul la
medicamente in intreaga Uniune, ar trebui sd se acorde o mai mare prioritate schimbului de bune practici intre
autoritdtile nationale competente in acest domeniu. In aceastd privintd, Comisia ar trebui si joace un rol
distinct in facilitarea schimbului de bune practici. [AM 29]

47.  Pentru a asigura dialogul intre toti actorii din ciclul de viatd al medicamentelor, in cadrul Comitetului farmaceutic au
loc discutii privind aspecte de politicd legate de aplicarea normelor legate de prelungirea protectiei normative a
datelor pentri-lansareape-piatd. Comisia poate invita organismele responsabile cu evaluarea tehnologiilor medicale
mentionate in Regulamentul (UE) 2021/2282 sau organismele nationale responsabile cu stabilirea preturilor si
compensarea, dupd caz, si participe la deliberdrile Comitetului farmaceutic. [AM 30]

48.  Desi deciziile de stabilire a preturilor si de compensare tin de competenta statelor membre, Strategia farmaceuticd
pentru Europa a anuntat actiuni de sprijinire a cooperdrii dintre statele membre in vederea imbundatatirii
accesibilititii financiare. Chiar dacd pretul plitit intr-un stat membru dat reflectd preferinta unui sistem de
sandtate national, coordonarea mai ampld in materie de stabilire a preturilor si de achizitii ar putea contribui la
un acces mai echitabil si mai prompt la medicamente, inclusiv pentru statele membre cu putere de cumpdrare mai
micd. Comisia poate sprijini initiative precum Initiativa Beneluxa privind politica farmaceutica si Declaratia de
la Valletta. Comisia a transformat grupul autorititilor nationale competente in materie de stabilire a preturilor si de
compensare si platitorii publici ai asistentei medicale (NCAPR) dintr-un forum ad-hoc intr-o cooperare voluntard
continud cu scopul de a face schimb de informatii si de bune practici privind politicile de stabilire a preturilor, de
platd si de achizitii publice pentru a imbunititi accesibilitatea financiard si rentabilitatea medicamentelor si
sustenabilitatea sistemului de sinitate. Comisia se angajeazd si intensifice aceastd cooperare si sd sprijine in
continuare schimbul de informatii intre autorititile nationale, inclusiv in ceea ce priveste achizitiile publice de
medicamente, respectand totodatd pe deplin competentele statelor membre in acest domeniu. Comisia ar trebui sd
emitd orientdri cu privire la modul optim de punere in aplicare a ,ofertei celei mai avantajoase din punct de
vedere economic” (criteriile ,MEAT”) in cadrul achizitiilor publice, care vizeazd sd asigure cel mai bun raport
calitate-pret, fard a se limita doar la criteriul celui mai scizut pret. De asemenea, Comisia poate invita membrii
NCAPR si participe la deliberdrile Comitetului farmaceutic cu privire la subiecte care pot avea un impact asupra
politicilor de stabilire a preturilor sau de compensare, cum ar fi stimulentele pentru lansarea pe piatd. Achizitiile
publice comune ar trebui sd urmdreascd sd nu aibd un impact negativ asupra accesului la medicamente in tirile
care nu participd la procedura de achizitii respectivd. [AM 31]

49.  Achizitiile publice comune, fie in interiorul unei tiri, fie In mai multe {iri, pot imbundtdti accesul, accesibilitatea
financiard si securitatea aproviziondrii cu medicamente, in special pentru tdrile mai mici. Statele membre interesate
de achizitiile publice comune de medicamente pot utiliza Directiva 2014/24/UE ("), care stabileste procedurile de
achizitie pentru achizitorii publici, acordul privind achizitiile publice comune (*?) si propunerea de regulament
financiar revizuit (**). La cererea statelor membre, Comisia poate sprijini statele membre interesate prin facilitarea
coordondrii pentru a permite accesul pacientilor din Uniune la medicamente, precum si prin schimbul de

(") Directiva 2014/24/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 26 februarie 2014 privind achizitiile publice si de abrogare a
Directivei 2004/18/CE (JO L 94, 28.3.2014, p. 65).

(") Regulamentul (UE) 20222371 al Parlamentului European si al Consiliului din 23 noiembrie 2022 privind amenintdrile
transfrontaliere grave pentru sinitate si de abrogare a Deciziei nr. 1082/2013/UE.

(*) COM/2022/223 final.
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informatii, in special in ceea ce priveste medicamentele pentru boli rare si cronice. In cazul achiziiilor publice
comune de medicamente ca contramdsuri medicale in cazul unor amenintdri transfrontaliere grave la adresa
sandtdtii, se aplicd Regulamentul (UE) 2022/2371 al Parlamentului European si al Consiliului (**). [AM 32]

Stabilirea unei definitii bazate pe criterii a ,nevoilor medicale nesatisficute” este necesard pentru a stimula
dezvoltarea de medicamente in domenii terapeutice care sunt in prezent insuficient deservite. Pentru a se asigura cd
conceptul de nevoi medicale nesatisficute reflectd evolutiile stiintifice si tehnologice si cunostintele actuale in
domeniul bolilor insuficient deservite si previne extinderile protectiei datelor care nu ar fi in concordantd cu acest
obiectiv din cauza unei interpretdri neclare a conceptului de ,nevoi medicale nesatisficute”, Comisia ar trebui si
specifice si-sa-actualizeze—utilizdnd-acte-de-punere-tn-aplicare; criteriile metodei satisficitoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament, ,nivelul ridicat rimas de morbiditate sau de mortalitate”, ,,populatla de pacienti relevanti”
in urma evaludrii stiintifice efectuate de agentie. Agentia va solicita contributii de la 0 gama largd de autorititi sau
organisme active de-a lungul ciclului de viatd al medicamentelor in cadrul procesului de consultare instituit in
temeiul [Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit] si va tine seama, de asemenea, de initiativele stiintifice de la
nivelul UE sau intre statele membre legate de analizarea nevoilor medicale nesatisficute, de povara bolii si de
stabilirea prioritdtilor pentru cercetare si dezvoltare. Agentia ar trebui, de asemenea, si solicite contributii de la
alte pdrti interesate relevante, inclusiv populatiile relevante de pacienti. Criteriile pentru ,nevoile medicale
nesatisficute” pot fi utilizate ulterior de statele membre pentru a identifica domeniile terapeutice specifice de
interes, dar nu trebuie sd aibd niciun efect automat asupra deciziilor statelor membre privind stabilirea
preturilor si compensarea medicamentelor, care ar trebui sd tind seama de alti factori, in special de evaluarea
tehnologiilor medicale, decit definitia stabilitd in prezenta directivd. [AM 33]

Conceptul de morbiditate din definitia ,,nevoilor medicale nesatisfacute” ar trebui s cuprindd o multitudine de
factori. Morbiditatea ar trebui inteleasd ca incluzdnd aspecte legate de calitatea vietii pacientilor, o povard mare
a bolii si a tratamentului §i incapacitatea de a realiza activititi cotidiene. Prin urmare, evaluarea ,nevoilor
medicale nesatisfacute” ar trebui sd ind seama de datele relevante privind experienta pacientilor. [AM 34]

Includerea de noi indicatii terapeutice pentru un medicament autorizat contribuie la accesul pacientilor la terapii
suplimentare i, prin urmare, ar trebui stimulata.

Ar trebui sprijinitd reorientarea medicamentelor care nu mai sunt protejate prin brevet pentru dezvoltarea de noi
optiuni terapeutice, deoarece se poate extinde accesul la preturi rezonabile, oferind beneficii semnificative
pacientilor. [AM 35]

In ceea ce priveste cererea initialé de introducere pe piatd pentru medicamentele care contin o substantd activi
noud, ar trebui stimulatd depunerea de trialuri clinice care includ drept comparator un tratament existent bazat pe
dovezi, pentru a stimula generarea de dovezi clinice comparative care sunt relevante si care pot sprijini, in
consecintd, evaludrile ulterioare ale tehnologiilor medicale si deciziile privind stabilirea preturilor si compensarea
de citre statele membre. Autoritdtile nationale competente si agentia ar trebui si promoveze, in mdsura
posibilititilor, utilizarea studiilor comparative care compard noua substantd activd cu tratamentul existent
atunci cind oferd consiliere in materie de reglementare inainte de autorizarea introducerii pe piatdi a
medicamentelor. [AM 36]

Titularul unei autorizatii de introducere pe piatd ar trebui si asigure, in limita responsabilititilor sale,

aprov1z10narea adecvata $i continud cu un medlcament pe toatd durata sa de viatd-indiferent-daci-medicamentul

Microintreprinderile, intreprinderile mici si mijlocii (,IMM-urile”), entitdtile non-profit sau entitdtile cu experientd
limitatd in sistemul Uniunii ar trebui sd beneficieze de o perioadd suplimentard pentru a eemereializadepune o
cerere de stabilire a preturilor si de compensare pentru un medlcament in statele membre in care autorizatia de
introducere pe piatd este valabild ta-s ati g

statul membru a solicitat acest lucru. [AM 38]

pe piatd si statele membre ar trebu1 sd depund toate eforturlle pentru a reahza o aprov1zxonare cu medicamente
convenitd de comun acord, in conformitate cu nevoile statului membru in cauzi, fird a intdrzia sau a impiedica in
mod nejustificat cealaltd parte si beneficieze de drepturile care ii revin in temeiul prezentei directive. [AM 39]

(*) Regulamentul (UE) 2022/2371 al Parlamentului European si al Consiliului din 23 noiembrie 2022 privind amenintdrile
transfrontaliere grave pentru sindtate si de abrogare a Deciziei nr. 1082/2013/UE (JO L 314, 6.12.2022, p. 26).
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56-
57.
de—pfe}trﬁgﬁe nu afecteaza in niciun moment competentele statelor membre in ceea ce pr1veste furmzarea stablhrea
preturllor medicamentelor sau 1nc1uderea acestora in domemul de aphcare al 51stemelor natlonale de a51gurar1 de
58. O modalitate alternativd de a demonstra aprovizionarea se referd la includerea medicamentelor pe o listd pozitivd de

medicamente acoperite de sistemul national de asigurdri de sindtate in conformitate cu Directiva 89/105/CEE a
Consiliului (V). Negocierile aferente dintre intreprinderi si statul membru ar trebui sd se desfisoare cu buni-
credintd si toate pdrtile ar trebui sd respecte termenele stabilite in Directiva 89/105/CEE. [AM 42]

(58a) Asistenta medicald transfrontalierd este o cale importantd pentru ca pacientii sd aibd acces la medicamente care
altfel ar putea sd nu fie disponibile pentru ei. Pentru a sprijini accesul la medicamente, in special in cazul
populatiilor mici de pacienti, cum ar fi pacientii pediatrici sau cei care suferd de boli rare, care sunt adesea
dezavantajate din punctul de vedere al accesului la medicamente, sau in cazul in care administrarea unui
medicament necesitd competente sau infrastructuri speciale, ar trebui sprijinitd punerea in aplicare deplma a
Directivei 2011/24/UE a Parlamentului European i a Consiliului (). In aceastd privintd, este important sd se
ia in considerare toate cdile alternative prin care medicamentele pot fi puse la dispozitia pacientilor. Prin
urmare, autoritdtile competente din statele membre ar trebui sd utilizeze NCAPR pentru a face schimb de bune
practici in ceea ce priveste punerea in aplicare a acordurilor si negocierilor privind accesul transfrontalier.
[AM 43]

60.  Comisia si statele membre monitorizeazd in permanentd orice date si invatiminte desprinse din aplicarea sistemului
de stimulente pentru a imbunatdti, inclusiv prin acte de punere in aplicare, modul in care sunt aplicate aceste
dispozitii. Comisia stabileste o listd a punctelor de contact nationale in acest sens.

61.  Atunci cind o autoritate relevantd din Uniune a acordat o licentd obligatorie
sindtate-publiedin conditiile stabilite in dreptul Uniunii si in conformttate cu acordurile mtema;tonale protectla
normativa a datelor poate, daci este incd in vigoare, sd impiedice utilizarea eficace a licentei obligatorii, deoarece
acestea impiedicd autorizarea medicamentelor generice §i, prin urmare, accesul la medicamentele necesare pentru a
face fata crizei. Din acest motiv, protectla datelor si protectla pe plata ar trebul suspendate attrei—cand—a—fost
b & p e . Aceastd suspendare a protectiei
normative a datelor ar trebul sd ﬁe permlsa numai in ceea ce priveste hcenta obhgatorle acordatd si beneficiarul
acesteia. Suspendarea respectd obiectivul, domeniul de aplicare teritorial, durata si obiectul hcengel obligatorii
acordate. [AM 45]

62. Suspendarea protectiei normative a datelor ar trebui acordatd numai pe durata licentei obligatorii in statele membre
in care a fost acordatd ltcenta obligatorie. O ,suspendare” a protectiei datelor si a protectiei pe piatd in eaz—de

ind conformttute cu o licentd obligatorie acordatd de o autoritate relevantd din Uniune in

condtpule stabilite in dreptul Uniunii si in conformttate cu acordurile internationale inseamni c3 protectia datelor

(") Directiva 89/105/CEE a Consiliului din 21 decembrie 1988 privind transparenta mdsurilor care reglementeazd stabilirea preturilor
medicamentelor de uz uman si includerea acestora in domeniul de aplicare al sistemelor nationale de asigurdri de sindtate (JO L 40,
11.2.1989, p. 8).

(") Directiva 2011/24/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 9 martie 2011 privind aplicarea drepturilor pacientilor in
cadrul asistentei medicale transfrontaliere (JO L 88, 4.4.2011, p. 45).
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si protectia pe piatd nu produc niciun efect in ceea ce priveste titularul licentei obligatorii in perioada in care
respectiva licentd obligatorie este in vigoare. La expirarea licentei obligatorii, protectia datelor si protectia pe piatd
isi reiau efectele. Suspendarea nu ar trebui sd conduci la o prelungire a duratei initiale. [AM 46]

In prezent, este posibil ca solicitantii de autorizatii de introducere pe piatd a medicamentelor generice, biosimilare,
hibride si biohibride si efectueze studii, testdri si cerinte practice ulterioare necesare pentru a obtine aprobari de
reglementare pentru medicamentele respective pe durata protectiei brevetului sau a certificatului suplimentar de
protectie (CSP) pentru medicamentul de referintd, frd ca acest lucru si fie considerat o incilcare a brevetului sau a
CSP. Cu toate acestea, aplicarea acestei derogdri limitate este fragmentatd in intreaga Uniune si, pentru a facilita
intrarea pe piatd a medicamentelor generice, biosimilare, hibride i biohibride care se bazeazi pe un medicament
de referintd, se considerd necesar si se clarifice domeniul sdu de aplicare pentru a asigura o aplicare armonizati in
toate statele membre, atit in ceea ce priveste beneficiarii, cat si activititile vizate. Derogarea trebuie si se limiteze la
efectuarea de studii si teste si la alte activititi necesare pentru procesul de aprobare normativa, evaluarea
tehnologiilor medicale si cererea de compensare a preturilor, chiar dacd acest lucru poate necesita cantitati
substantiale de rezultate ale testdrii pentru a demonstra fiabilitatea productiei. Pe durata protectiei brevetului sau a
CSP pentru medicamentul de referintd, nu poate exista nicio utilizare comerciald a medicamentelor finale rezultate
obtinute in scopul procesului de aprobare normativa.

Aceasta va permite adoptarea tuturor mdsurilor necesare pentru a sprijini accesul in timp util la medicamentele
generice, printre altele, efectuarea de studii pentru a sprijini stabilirea preturilor si compensarea din viitor, precum
si fabricarea sau achizitionarea de substante active protejate prin brevet in scopul obtinerii de autorizatii de
introducere pe piatd in perioada respectivd, contribuind la intrarea in timp util pe piati a medicamentelor, in
special intrarea pe piatd a medicamentelor generice si biosimilare incd din prima zi de pierdere a protectiei
conferite de brevet sau CSP. [AM 47]

Disponibilitatea in timp util a medicamentelor generice si biosimilare a fost evidentiatd printre priorititi in
Concluziile Consiliului privind restabilirea echilibrului in sistemele farmaceutice din Uniunea Europeand si
statele sale membre (), in Concluziile Consiliului privind accesul la medicamente si dispozitive medicale pentru
o UE mai puternicd si mai rezilientd (**) si in Rezolutia Parlamentului European din 2 martie 2017 referitoare la
optiunile UE pentru imbundtdtirea accesului la medicamente ("*). Autoritdtile competente ar trebui sd refuze
validarea unei cereri de introducere pe piatd referitoare la datele unui medicament de referintd numai pe baza
motivelor previzute in prezenta directiva. Acelasi lucru este valabil si pentru orice decizie de acordare, modificare,
suspendare, restrictionare sau revocare a autorizatiei de introducere pe piatd. Autoritdtile competente nu isi pot
intemeia decizia pe alte motive. In special, aceste decizii nu se pot intemeia pe statutul de brevet sau de CSP al
medicamentului de referinti. Prin urmare, este oportun s se interzicd in mod explicit aceastd practicd. [AM 48]

Este nevoie de abordarea ,,O singurd sdndtate” pentru a gestiona problema rezistentei la antimicrobiene, una
dintre cele mai mari amenintdri curente la adresa sindtdtii. Se estimeazd cd peste 35000 de persoane
din Uniune/Spatiul Economic European si peste 1,2 milioane de persoane la nivel mondial mor in fiecare an, ca
o consecintd directd a unei infectii cauzate de bacterii rezistente la antibiotice (°). Sunt necesare niveluri ridicate
de cooperare in toate sectoarele si la nivel mondial. Prezenta directivd instituie o actiune coordonati pentru a
asigura prevenirea si reducerea la minimum a riscurilor de mediu de-a lungul intregului lant de aprovizionare,
utilizare si eliminare, sensibilizarea pacientilor, consumatorilor si profesionistilor din domeniul sandtatii si
utilizarea prudentd si responsabild a antimicrobienelor. [AM 49]

Pentru a aborda provocarea reprezentatd de rezistenta la antimicrobiene, antimicrobienele ar trebui ambalate in
cantitdti adecvate pentru ciclul de terapie relevant pentru produsul respectiv, inclusiv, atunci cind este posibil, in
unitdati dozate, iar normele nationale privind antimicrobienele eliberate pe bazi de prescriptie medicald garanteazd
cd acestea sunt distribuite intr-un mod care sd corespundi cantititilor descrise in prescriptie. Eliberarea numdrului
exact de unitdti necesare ar putea contribui la combaterea rezistentei la antimicrobiene, precum si la reducerea
impactului asupra mediului. [AM 50]

JO C 269, 23.7.2016, p. 31.
JO C2691,7.7.2021, p. 3.
JO C263,25.7.2018, p. 4.
Murray, CJ.L., Ikuta, K.S., Sharara, F., et al., ,,Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis”,
Lancet, vol. 399, nr. 10325, pp. 629-655.
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67.  Furnizarea de informatii profesionistilor din domeniul sdntatii si pacientilor cu privire la utilizarea, depozitarea si
eliminarea corespunzitoare a antimicrobienelor este o responsabilitate comund a titularilor autorizatiilor de
introducere pe piatd si a statelor membre;care. Statele membre ar trebui sd asigure un sistem adecvat de colectare
si eliminare pentru toate medicamentele. [AM 51]

(67a) Farmacistii si alti profesionisti din domeniul sdndtdtii ar trebui sd joace un rol in stewardshipul antimicrobian,
inclusiv sd ofere sfaturi cu privire la utilizarea prudentd a antibioticelor si a altor antimicrobiene, precum si la
eliminarea corectd a acestora. [AM 52]

68.  Desi prezenta directiva restrictioneazd utilizarea antimicrobienelor prin stabilirea

biereunui statut pe bazd de prescriptie medicald pentru antibioticele si antimicrobienele care au un risc de
rezistentd identificat, din cauza rezistentei tot mai mari la antimicrobiene in Uniune, autorititile competente din
statele membre ar trebui s aibd in vedere o serie de masuri suplimentare, de-exempluinclusiv extinderea regimului
prescriptiei antimicrobienelor, limitarea utilizirii anumitor antimicrobiene doar in spitale, formarea obligatorie
a profesionigtilor din domeniul sindtdtii cu privire la impactul utilizirii medicamentelor asupra mediului si
stewardshipul legat de utilizarea antimicrobienelor sau utilizarea obligatorie a testelor de diagnosticare inainte de
prescriptie. Statele membre ar trebui, de asemenea, s se asigure cd sunt instituite mdsuri pentru ca prescriptia
de antibiotice si nu fie influentatd de niciun stimulent economic acordat direct sau indirect persoanelor care
prescriu medicamente, date fiind riscurile asociate rezistentei la antimicrobiene si pentru evitarea riscurilor de
mediu, in conformitate cu Abordarea strategicd a Uniunii Europene privind impactul substantelor farmaceutice
asupra mediului. In plus, utilizarea combinatd a mai multor substante active antimicrobiene poate prezenta un
risc deosebit de dezvoltare a rezistentei la antimicrobiene. Prin urmare, utilizarea combinatd ar trebui prescrisd
doar in cazuri exceptionale, in care raportul beneficiu-risc al combinatiei este favorabil. Autoritdtile competente
din statele membre ar trebui sid promoveze disponibilitatea testelor de diagnosticare rapidi in statele membre si
ar trebui s3 ia in considerare astfel de masuri suplimentare in functie de nivelul rezistentei la antimicrobiene de pe
teritoriul lor si de nevoile pacientilor. [AM 53]

69.  Poluarea apelor si a solurilor cu reziduuri farmaceutice reprezintd o problemd de mediu emergenta si existd dovezi
stiintifice conform cdrora prezenta acestor substante in mediu ca urmare a fabricirii, utilizarii si elimindrii lor
reprezintd un risc pentru mediu i pentru sindtatea publici. Evaluarea legislatiei a ardtat cd este necesard
consolidarea masurilor existente de reducere a impactului ciclului de viatd al medicamentelor asupra mediului si a
sandtitii publice. Misurile adoptate in temeiul aeesfui—fegu-}ameﬂfacestel directive completeazd principalele acte
leglslatlve in domeniul mediului, in special Directiva-cadru privind apa (2000/60/CE (*')), Directiva privind
standardele de calitate a mediului (2008/105/CE (*), Directiva privind apele subterane (2006/118/CE (),
Directiva privind tratarea apelor urbane reziduale (91/271/CEE (*)), Directiva privind apa potabild (2020/2184 (*))
si Directiva privind emisiile industriale (2010/75/UE (%) si Directiva-cadru privind deseurile (2008/98/CE (7).
[AM 54]

(69a) Emisiile de substante active in timpul fabricatiei pot fi o amenintare pentru mediu §i sindtatea publicd. Prin
urmare, riscurile de mediu ar trebui evaluate si abordate de-a lungul intregului ciclu de viatd al medicamentelor,
de la fabricatie pand la utilizare i eliminare. [AM 55]

(69b) Ambalarea unitard a medicamentelor, in special in farmaciile spitalelor, in cazul in care astfel de medicamente
sunt ambalate si distribuite in vrac, ar putea insemna mai putine ambalaje si, prin urmare, ar putea influenta
amprenta de mediu a medicamentelor, inclusiv deseurile generate de ele. De asemenea, poate contribui la

(*") Directiva 2000/60/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 23 octombrie 2000 de stabilire a unui cadru de politici
comunitard in domeniul apei (JO L 327, 22.12.2000, p. 1).

(*) Directiva 2008/105/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 16 decembrie 2008 privind standardele de calitate a mediului in
domeniul apei, de modificare si de abrogare a Directivelor 82/176/CEE, 83/513/CEE, 84/156/CEE, 84/491/CEE, 86/280/CEE ale
Consiliului si de modificare a Directivei 2000/60/CE a Parlamentului European si a Consiliului (JO L 348, 24.12.2008, p. 84).

(¥) Directiva 2006/118/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 12 decembrie 2006 privind protectia apelor subterane impotriva
poludrii si a deteriordrii (JO L 372, 27.12.2006, p. 19).

(**) Directiva 91/271/CEE a Consiliului din 21 mai 1991 privind tratarea apelor urbane reziduale (JO L 135, 30.5.1991, p. 40).

(¥) Directiva (UE) 2020/2184 a Parlamentului European si a Consiliului din 16 decembrie 2020 privind calitatea apei destinate
consumului uman (reformare) (JO L 435, 23.12.2020, p. 1).

(*) Directiva 2010/75/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 24 noiembrie 2010 privind emisiile industriale (prevenirea si
controlul integrat al poludrii) (reformare) (JO L 334, 17.12.2010, p. 17).

(¥') Directiva 2008/98/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 19 noiembrie 2008 privind deseurile si de abrogare a
anumitor directive (JO L 312, 22.11.2008, p. 3).
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reducerea penuriei de medicamente si a rezistentei la antimicrobiene. Utilizarea, in mediul spitalicesc, a unei
unitdti de dozd unicd ce contine toate informatiile relevante ar putea reprezenta, in plus, o imbundtdtire in ceea
ce priveste riscul de erori in medicatie si, prin urmare, ar creste protectia pacientilor. Statele membre ar trebui si
promoveze utilizarea blisterelor perforate pentru eliberarea unei unitdti dozate in mediul spitalicesc si, progresiv,
in farmacii, atunci cdnd este necesar. [AM 56]

Utilizarea substantelor farmaceutice in medicina umand si veterinard, inclusiv a antimicrobienelor, a crescut
concentratiile lor in multe rezervoare naturale precum solurile, sedimentele si corpurile de apd in ultimii 20 de
ani si se preconizeazd cd concentratia lor in mediu va creste si mai mult pe mdsurd ce populatia creste si
imbdtrineste. Eliminarea de substante farmaceutice in mediu nu numai ci poate diuna ecosistemelor si faunei
sdlbatice, ci poate, de asemenea, submina eficacitatea produselor farmaceutice in sine. Stabilitatea chimicd si
metabolicd a anumitor substante farmaceutice inseamnd cd, dupd utilizare, pand la 90 % din substantele lor
active sunt eliberate in mediu in forma lor initiald. [AM 57]

Cererile de autorizatie de introducere pe piatd pentru medicamente in Uniune ar trebui sd includd o evaluare a
riscurilor de mediu (ERM) si masuri de atenuare a riscurilor. In cazul in care solicitantul nu prezinti o evaluare
completd sau suficient de justificatd a riscului de mediu sau nu propune misuri de atenuare a riscurilor pentru a
aborda in mod suficient riscurile identificate in evaluarea riscurilor de mediu, autorizatia de introducere pe piati ar
trebui respinsd. ERM ar trebui actualizatd atunci cand devin disponibile noi date sau cunostinge cu privire la riscurile
relevante.

in cazuri exceptionale, atunci cind ERM este incompletd din cauza lipsei unor date si acest lucru poate fi
justificat in mod corespunzditor si dovedit de titularul autorizatiei de introducere pe piatd, ar trebui sd existe
totusi posibilitatea introducerii pe piatd a medicamentului in interesul sindtdtii publice, cu anumite conditii si
obligatii post-autorizare. Dacd un medicament a fost autorizat si ERM este incompletd din cauza lipsei unor
date, titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui si prezinte ERM completd in termenul convenit cu
autoritdtile si sd indeplineascd orice alte obligatii post-autorizare. [AM 58]

Solicitantii unei autorizatii de introducere pe piatd ar trebui si tind seama de procedurile de evaluare a riscurilor de
mediu din alte cadre juridice ale UE care se pot aplica substantelor chimice in functie de utilizarea lor. Pe langa acest
regulament, existd patru alte cadre principale: (i) substantele chimice industriale (REACH), [Regulamentul (CE)
nr. 1907/2006]; (i) biocidele [Regulamentul (CE) nr. 528/2012]; (iii) pesticidele [Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009]; si (iv) produsele medicinale veterinare [Regulamentul (UE) 2019/6]. in cadrul Pactului verde,
Comisia a propus o abordare de tipul ,0 substantd - o evaluare” (OS-OA) pentru substantele chimice (*), pentru a
spori eficienta sistemului de inregistrare si a reduce costurile si testarea inutild pe animale. ERM acoperd riscurile
asociate productiei. Respectarea legislatiei relevante a Uniunii §i a statelor membre in legdturd cu protectia
mediului in etapa de fabricatie ar trebui, in general, si fie consideratdi o mdsurd relevantd de atenuare a
riscurilor in ceea ce priveste productia. Acest lucru ar trebui sd se aplice si productiei in tdri terte cu un nivel de
protectie a mediului echivalent cu cel al Uniunii. Substantele farmaceutice mai ecologice ar contribui in mod
pozitiv la sindtatea umand. [AM 59]

Emisiile si evacudrile de antimicrobiene in mediu provenite de la unititile de productie pot duce la o rezistentd la
antimicrobiene (,RAM”), care reprezintd o preocupare globald, indiferent de locul in care au loc emisiile si
evacudrile. Prin urmare, domeniul de aplicare al ERM ar trebui extins pentru a acoperi riscul de selectie a RAM pe
parcursul intregului ciclu de viat al antimicrobienelor, inclusiv al productiei. La data adoptdrii prezentei directive,
in privinta ERM, nu existd o metodd convenitd stiintific pentru mdsurarea rezistentei la antimicrobiene, in afard
de rezistenta la antibiotice. Prin urmare, Comisia ar trebui si emitd, dupd consultarea Agentiei Europene pentru
Medicamente (EMA), a Centrului European de Prevenire si Control al Bolilor (ECDC) si a Agentiei Europene de
Mediu (AEM), orientdri privind modul de desfisurare a ERM pentru selectia RAM pentru alte microorganisme
decit bacteriile. [AM 60]

Propunerea include, de asemenea, dispozitii privind o abordare bazatd pe riscuri in ceea ce priveste obligatiile
privind ERM ale titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd inainte de octombrie 2005 si privind instituirea
unui sistem de monografii al ERM pentru substantele active. Acest sistem de monografii al ERM ar trebui si fie pus
la dispozitia solicitantilor in vederea utilizarii atunci cind efectueazd o ERM pentru o noud cerere.

(*) Comunicarea Comisiei citre Parlamentul European, Consiliul European, Consiliu, Comitetul Economic si Social European si Comitetul
Regiunilor, Pactul verde european, Bruxelles (2019), COM(2019) 640 final/3.
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74.  Pentru medicamentele autorizate inainte de octombrie 2005, fdra nicio ERM, ar trebui introduse dispozitii specifice
pentru a institui un program de stabilire a prioritatilor bazat pe riscuri pentru transmiterea sau actualizarea ERM de
cdtre titularii autorizatiilor de introducere pe piata.

(74a) in conformitate cu Conventia de la Aarhus privind accesul la informatie, participarea publicului la luarea
deciziilor si accesul la justitie in probleme de mediu (*), publicul are dreptul de a obtine informatii privind
aspectele de mediu, inclusiv privind ERM a unui produs farmaceutic. [AM 61]

75.  Cipru, Irlanda, Malta si Irlanda de Nord s-au bazat in mod traditional pe aprovizionarea cu medicamente din alte
pérti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord sau prin acestea. In urma retragerii Regatului Unit al Marii Britanii si
Irlandei de Nord din Uniunea Europeand si din Comunitatea Europeand a Energiei Atomice, pentru a preveni
deficitele de medicamente si, in cele din urmd, pentru a asigura un nivel ridicat de protectie a sdnatitii publice,
trebuie incluse derogdri specifice de la prezenta directivd pentru medicamentele furnizate citre Cipru, Irlanda,
Malta si Irlanda de Nord din alte parti ale Regatului Unit decit Irlanda de Nord sau prin acestea. Pentru a se asigura
aplicarea uniforma a dreptului Uniunii in statele membre, derogdrile aplicabile in Cipru, Irlanda si Malta trebuie sd
aibd doar un caracter temporar.

76.  Pentru a se asigura c toti copiii din Uniune au acces la produsele autorizate in mod specific pentru uz pediatric,
atunci cand un plan de investigatie pediatricd aprobat a condus la autorizarea unei indicatii pediatrice pentru un
produs deja comercializat pentru alte indicatii terapeutice, titularul autorizatiei de introducere pe piata ar trebui si
fie obligat si introducd produsul pe aceleasi piete in termen de doi ani de la data aprobarii indicatiei.

77.  Ininteresul sindtitii publice, este necesar si se asigure disponibilitatea continud a medicamentelor sigure si eficace
autorizate pentru indicatii pediatrice. Prin urmare, in cazul in care titularul unei autorizatii de introducere pe piatd
intentioneazd sd retragd de pe piatd un astfel de medicament, ar trebui sd existe modalititi prin care populatia
pediatrici sd poatd avea acces in continuare la medicamentul in cauza. Pentru a contribui la acest rezultat, agentia
ar trebui sd fie informatd in timp util despre orice astfel de intentie si ar trebui si facd publicd aceastd intentie.

78.  Pentru a evita sarcinile administrative si financiare inutile atat pentru titularii autorizatiilor de introducere pe piatd,
cat si pentru autorititile competente, ar trebui introduse anumite masuri de rationalizare, in conformitate cu
principiul ,digital in mod implicit”. Ar trebui introdusd o cerere electronici de autorizatie de introducere pe piatd si
de modificare a conditiilor autorizatiei de introducere pe piata.

79.  Ca reguld generald, nu ar trebui elaborate si prezentate planuri de gestionare a riscurilor pentru medicamentele
generice si biosimilare, avand in vedere cd medicamentul de referintd are un astfel de plan, cu exceptia cazurilor
specifice in care ar trebui furnizat un plan de gestionare a riscurilor. In plus, ca reguld generald, o autorizatie de
introducere pe piatd ar trebui acordatd pentru o perioadd nelimitatd; in mod exceptional, o reinnoire poate fi decisd
numai din motive justificate legate de siguranta medicamentului.

80.  In cazul unui risc pentru sindtatea publicd, titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau autoritdtile competente
ar trebui sd poatd impune din proprie initiativd restrictii urgente privind siguranta sau eficacitatea. In acest caz,
atunci cind este lansatd procedura de sesizare, ar trebui evitatd orice duplicare a evaludrii.

81.  Pentru a rispunde nevoilor pacientilor, un numdr tot mai mare de medicamente inovatoare provin din alte produse
care pot fi fabricate sau testate si reglementate in temeiul mai multor cadre juridice ale Uniunii sau sunt combinate
cu acestea. In mod similar, aceleasi unititi sunt supravegheate din ce in ce mai mult de autorititile instituite in
temeiul unor cadre juridice diferite ale Uniunii. Pentru a asigura o productie si o supraveghere sigure si eficiente ale
acestor produse si pentru a permite o livrare adecvati citre pacienti, este important s se asigure coerenta. Coerenta
si alinierea suficient3 pot fi asigurate numai printr-o cooperare adecvati in ceea ce priveste dezvoltarea practicilor si
principiilor aplicate in temeiul diferitelor cadre juridice ale Uniunii. Prin urmare, o cooperare adecvatd ar trebui sd
fie inclusd in mai multe dispozitii ale prezentei directive, cum ar fi cele privind consilierea in materie de clasificare,
supravegherea sau elaborarea de orientdri.

(*) JO L 124, 17.5.2005, p. 4.
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Pentru produsele care combind un medicament si un dispozitiv medical, ar trebui specificatd aplicabilitatea celor
doud cadre de reglementare respective si ar trebui asiguratd interactiunea adecvatd dintre cele doud cadre de
reglementare aplicabile. Acelasi lucru ar trebui si se aplice si combinatiilor de medicamente si de alte produse decat
dispozitivele medicale.

Pentru a se asigura cd autoritdtile competente detin toate informatiile necesare pentru evaluarea lor in cazul
combinatiilor integrale ale unui medicament cu un dispozitiv medical sau al combinatiilor de medicamente cu un
alt produs decat un dispozitiv medical, solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd prezinti date care stabilesc
utilizarea sigurd si eficace a combinatiei integrale a medicamentului cu dispozitivul medical sau a combinatiei unui
medicament cu celdlalt produs. Autoritatea competentd ar trebui si evalueze raportul beneficiu-risc al combinatiei
integrale tinind seama de caracterul adecvat al utilizdrii medicamentului impreund cu dispozitivul medical sau cu
celilalt produs.

Pentru a se asigura cd autoritatile competente dispun de toate informatiile necesare pentru evaluarea de citre acestea
a medicamentelor utilizate exclusiv cu un dispozitiv medical (si anume medicamente care sunt prezentate intr-un
ambalaj cu un dispozitiv medical sau care urmeaza si fie utilizate impreund cu un dispozitiv medical mentionat in
rezumatul caracteristicilor produsului), solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd prezintd date care stabilesc
utilizarea sigurd si eficace a medicamentului, tindnd seama de utilizarea sa impreund cu dispozitivul medical.
Autoritatea competentd trebuie si evalueze raportul beneficiu-risc al medicamentului tinind seama si de utilizarea
medicamentului impreund cu dispozitivul medical.

Directiva clarifica, de asemenea, faptul cd un dispozitiv medical care face parte dintr-o combinatie integrald trebuie
sd respecte cerintele generale privind siguranta si performanta previzute in anexa I la Regulamentul (UE) 2017/745
al Parlamentului European si al Consiliului (*Y). Un dispozitiv medical utilizat exclusiv cu un dispozitiv medical
trebuie sd indeplineascd toate cerintele Regulamentului (UE) 2017/745. Un medicament utilizat exclusiv cu un
dispozitiv medical care nu este auxiliar in raport cu cel al dispozitivului medical respectd cerintele prezentei
directive si ale [Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit], tinind seama de utilizarea sa impreund cu dispozitivul
medical, fdrd a aduce atingere cerintelor specifice din Regulamentul (UE) 2017/745.

Pentru toate aceste produse (combinatii integrale ale unui medicament cu un dispozitiv medical, medicamente
utilizate exclusiv cu dispozitive medicale si combinatii ale unui medicament cu un alt produs decat un dispozitiv
medical), autoritatea competentd ar trebui, de asemenea, si poatd solicita solicitantului autorizatiei de introducere
pe piatd sd transmitd orice informatie suplimentard necesard, iar solicitantul autorizatiei de introducere pe piati ar
trebui sd aibd obligatia de a prezenta orice astfel de informatie solicitatd. Pentru medicamentele utilizate exclusiv cu
un dispozitiv medical care nu este auxiliar in raport cu cel al dispozitivului medical, solicitantul autorizatiei de
introducere pe piatd prezinti, de asemenea, la cererea autorititii competente, orice informatie suplimentard
referitoare la dispozitivul medical, tindnd seama de utilizarea acestuia impreund cu medicamentul si care este
relevantd pentru monitorizarea post-autorizare a medicamentului, fird a aduce atingere cerintelor specifice ale
[Regulamentului (CE) nr. 7262004 revizuit].

Pentru combinatia integrald a unui medicament cu un dispozitiv medical si pentru combinatiile unui medicament
cu un alt produs decét un dispozitiv medical, titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui si poarte, de
asemenea, responsabilitatea generald pentru intregul produs in ceea ce priveste conformitatea medicamentului cu
cerintele prezentei directive si ale [Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit] si ar trebui sd asigure coordonarea
fluxului de informatii intre sectoare pe parcursul procedurii de evaluare si al ciclului de viatd al medicamentului.

Pentru a asigura calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentului in toate etapele de fabricatie si distributie,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd este responsabil, atunci cind este necesar, si depisteze o substantd
activd, un excipient sau orice altd substantd care a fost utilizatd la fabricarea medicamentului si care este destinata
sd facd parte din medicament sau care se preconizeazd ci va fi prezentd in medicament, de exemplu impuritati,
produse de degradare sau contaminanti.

(*°) Regulamentul (UE) 2017/745 al Parlamentului European si al Consiliului din 5 aprilie 2017 privind dispozitivele medicale, de

modificare a Directivei 2001/83/CE, a Regulamentului (CE) nr. 178/2002 si a Regulamentului (CE) nr. 1223/2009 si de abrogare a
Directivelor 90/385/CEE si 93/42/CEE ale Consiliului JOL 117, 5.5.2017, p. 1).
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89.  In interesul sandtitii publice, titularii de autorizatii de introducere pe piatd ar trebui s fie in misurd si asigure
trasabilitatea oricdrei substante utilizate, destinate sau preconizate a fi prezente intr-un medicament in toate etapele
de fabricatie si distributie si sd identifice orice persoand fizicd sau juridici de la care au fost furnizate aceste
substante. Prin urmare, ar trebui puse la dispozitie proceduri si sisteme pentru a furniza aceste informatii in cazul
in care acestea ar fi necesare din punctul de vedere al calititii, sigurantei sau eficacititii medicamentelor.

90.  Este recunoscut faptul cd dezvoltarea produselor farmaceutice este un domeniu in care nici stiinta, nici tehnologia
nu riman pe loc. In ultimele decenii au apdrut categorii noi de medicamente, de la medicamente biologice la
medicamente biosimilare sau medicamente pentru terapie avansati sau fagoterapii. in unele cazuri, aceste categorii
de produse pot necesita norme adaptate pentru a tine seama pe deplin de caracteristicile lor specifice. Din acest
motiv, un cadru juridic orientat spre viitor ar trebui sd includd dispozitii care sd permita astfel de cadre adaptate,
sub rezerva unor criterii stricte si a unei imputerniciri acordate de Comisie pe baza contributiei stiintifice a
Agentiei Europene pentru Medicamente.

91.  Adaptdrile pot implica cerinte adaptate, imbundtdtite, eliminate sau aménate in comparatie cu medicamentele
standard. Acestea ar putea include, in special, modificiri ale cerintelor din dosar pentru astfel de medicamente,
modul in care solicitantii demonstreazd calitatea, siguranta si eficacitatea acestora sau controale de fabricatie
adaptate si cerinte privind bunele practici de fabricatie, precum si metode de control suplimentare inainte si in
timpul administrarii i utilizarii lor. Cu toate acestea, adaptirile nu ar trebui si depiseascd ceea ce este necesar
pentru atingerea obiectivului de adaptare la caracteristicile specifice.

92.  Pentru a spori gradul de pregitire si capacitatea de reactie la amenintrile la adresa sdnatatii, in special la aparitia
rezistentei la antimicrobiene, pot fi relevante cadre adaptate pentru a facilita schimbarea rapidd a compozitiei
antimicrobienelor in vederea mentinerii eficacitdtii acestora. Utilizarea platformelor consacrate ar permite
adaptarea eficientd si in timp util a medicamentelor respective la contextul clinic.

93.  Pentru a optimiza utilizarea resurselor atat pentru solicitantii de autorizatii de introducere pe piatd, cat si pentru
autorititile competente §i pentru a evita duplicarea evaludrii substantelor active chimice din medicamente care
include terapiile celulare si genetice, solicitantii de autorizatii de introducere pe piatd ar trebui sd se poatd baza pe
un certificat de dosar standard al substantei active sau pe o monografie a Farmacopeii Europene, in loc sd prezinte
datele relevante solicitate in conformitate cu anexa II. Agentia poate acorda un certificat de dosar standard al
substantei active in cazurile in care datele relevante privind substanta activi in cauzd nu sunt deja acoperite de o
monografie a Farmacopeii europene sau de un alt certificat de dosar standard al substantei active. Comisia ar trebui
s fie imputernicita si stabileascd procedura de evaluare unicd a dosarului standard al unei substante active. Pentru a
optimiza in continuare utilizarea resurselor, Comisia ar trebui si fie imputernicitd si permitd utilizarea unui sistem
de certificare si pentru dosarele standard de—ealitate suplimentare, inclusiv dosarele standard de calitate, de
exemplu pentru substante active, altele decat substantele active chimice, sau pentru alte substante prezente sau
utilizate la fabricarea unui medicament, necesare in conformitate cu anexa II, de exemplu in cazul excipientilor, al
adjuvantilor, al materiilor prime, al vectorilor virali si al altor materiale de start, al mediilor de crestere, al
precursorilor radiofarmaceutici si al substantelor active intermediare noi, atunci cand substanta intermediari este
ea insdsi o substantd activd chimicd sau este utilizatd in conjugare cu o substantd biologicd, precum si pentru
materii prime si materiale de start folosite pentru fabricarea terapiei celulare si a terapiei genetice. [AM 62]

94.  Din motive de sindtate publici si de consecventd juridicd si in vederea reducerii sarcinii administrative si a
imbundtatirii previzibilitatii pentru agentii economici, modificirile de orice fel ale autorizatiilor de introducere pe
piatd ar trebui si facd obiectul unor norme armonizate.

95.  Conditiile unei autorizatii de introducere pe piatd a unui medicament pot fi modificate dupa acordarea acesteia. Desi
elementele esentiale ale unei modificiri sunt previzute in prezenta directivd, Comisia ar trebui sd fie imputernicitd
si completeze aceste elemente prin stabilirea unor elemente necesare suplimentare, sd adapteze sistemul la
progresul stiintific si tehnologic, inclusiv la digitalizare, si si se asigure cd se evitd sarcinile administrative inutile
atat pentru titularii autorizatiilor de introducere pe piatd, cat si pentru autoritdtile competente.

96.  Progresele stiintifice si tehnologice in ceea ce priveste analiza datelor si infrastructura de date oferd un sprijin valoros
pentru dezvoltarea, autorizarea si supravegherea medicamentelor. Transformarea digitald a afectat procesul
decizional in materie de reglementare, ficind si se bazeze mai mult pe date si multiplicand posibilitatile
autorititilor de reglementare de a avea acces la dovezi, pe parcursul intregului ciclu de viatd al unui medicament.
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Prezenta directivd recunoaste capacitatea autorititilor competente ale statelor membre de a accesa si de a analiza
datele prezentate independent de solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd sau de titularul autorizatiei de
introducere pe piatd. Pe aceastd bazd, autoritdtile competente din statele membre ar trebui si ia initiativa de a
actualiza rezumatul caracteristicilor produsului in cazul in care datele noi privind eficacitatea sau siguranta
afecteazd raportul beneficiu-risc al unui medicament.

Accesul la datele individuale ale pacientilor din studiile clinice intr-un format structurat care si permitd efectuarea
de analize statistice este valoros pentru a ajuta autorititile de reglementare si inteleagd dovezile prezentate si
pentru a contribui la procesul decizional de reglementare cu privire la raportul beneficiu-risc al unui medicament.
Introducerea unei astfel de posibilititi in legislatie este importantd pentru a permite in continuare evaludri
beneficiu-risc bazate pe date in toate etapele ciclului de viatd al unui medicament. Prin urmare, prezenta directivd
imputerniceste autoritdtile competente din statele membre sd solicite astfel de date in cadrul evaludrii cererilor
initiale de autorizare a introducerii pe piatd si celor ulterioare introducerii pe piatd. Datd fiind natura sensibili a
datelor privind sinitatea, autorititile competente ar trebui sa isi protejeze operatiunile de prelucrare si s se asigure
cd acestea respectd principiile legalitatii, echitdtii, transparentei, limitdrii scopului, reducerii la minim a datelor,
exactitdtii, limitdrii legate de stocare, integritdtii si confidentialititii privind protectia datelor. Dacd, in sensul
prezentei directive, este necesar si se prelucreze date cu caracter personal, o astfel de prelucrare ar trebui realizatd
in conformitate cu dreptul Uniunii privind protectia datelor cu caracter personal. Orice prelucrare de date cu
caracter personal in temeiul prezentei directive ar trebui si se efectueze in conformitate cu Regulamentul
(UE) 2016/679 (*!) si cu Regulamentul (UE) 2018/1725 (*?) al Parlamentului European si al Consiliului.

Normele de farmacovigilentd sunt necesare pentru protectia sdndtatii publice deoarece acestea permit prevenirea,
depistarea si evaluarea reactiilor adverse la medicamentele introduse pe piata Uniunii, in mdsura in care profilul
complet de siguranti al medicamentelor nu poate fi cunoscut decat dupa ce acestea au fost introduse pe piatd.

Pentru a asigura siguranta medicamentelor si dupd introducerea lor pe piatd, este necesar si se asigure adaptarea
continud a sistemelor de farmacovigilentd ale Uniunii tindnd seama de progresele stiintifice si tehnice.

Este necesar si se tind seama de schimbdrile care apar in urma armonizirii internationale a definitiilor,
terminologiei si a evolutiilor tehnologice in domeniul farmacovigilentei.

Utilizarea tot mai largd a retelelor electronice pentru comunicarea informatiilor privind reactiile adverse la
medicamentele comercializate in Uniune urmdreste si ofere autorititilor competente posibilitatea de a avea acces la
informatii in acelasi timp. In acest sens, statele membre ar trebui sd incerce si informeze direct pirtile interesate
care raporteazd reactii adverse in cazul in care existd informatii actualizate privind profilul de sigurantd al
medicamentelor. [AM 63]

Este in interesul Uniunii sd se asigure cd sistemele de farmacovigilentd pentru medicamentele autorizate prin
procedura centralizatd sunt compatibile cu cele pentru medicamentele autorizate prin alte proceduri.

Titularii de autorizatii de introducere pe piatd ar trebui si fie responsabili de farmacovigilenta continui pentru
medicamentele pe care le introduc pe piat.

Utilizarea colorantilor in medicamentele de uz uman si veterinar este in prezent reglementatd de Directiva 2009/35/CE a
Parlamentului European si a Consiliului () si limitatd la colorantii autorizati in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 1333/2008 al Parlamentului European si al Consiliului privind aditivii alimentari (*%), pentru care sunt stabilite

(") Regulamentul (UE) 2016/679 al Parlamentului European si al Consiliului din 27 aprilie 2016 privind protectia persoanelor fizice in
ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter personal si privind libera circulatie a acestor date si de abrogare a Directivei 95/46/CE
(Regulamentul general privind protectia datelor) JO L 119, 4.5.2016, p. 1).

(*) Regulamentul (UE) 2018/1725 al Parlamentului European si al Consiliului din 23 octombrie 2018 privind protectia persoanelor fizice
in ceea ce priveste prelucrarea datelor cu caracter personal de citre institutiile, organele, oficiile si agentiile Uniunii §i privind libera
circulatie a acestor date si de abrogare a Regulamentului (CE) nr. 45/2001 si a Deciziei nr. 1247/2002/CE (JO L 295,
21.11.2018, p. 39).

(**) Directiva 2009/35/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 23 aprilie 2009 privind materiile colorante care pot fi adiugate in
produsele medicamentoase (JO L 109, 30.4.2009, p. 10).

(*) Regulamentul (CE) nr. 1333/2008 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 2008 privind aditivii alimentari
(JOL 354, 31.12.2008, p. 16).
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specificatii in Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei (). Utilizdrile altor excipienti dect colorantii in
medicamente fac obiectul normelor Uniunii privind medicamentele §i sunt evaluate ca parte a profilului general de
beneficii ale unui medicament.

105. Experienta a demonstrat necesitatea de a mentine intr-o anumitd masurd principiul utilizarii in medicamente a
colorantilor autorizati ca aditivi alimentari. Cu toate acestea, este, de asemenea, oportun si se prevadd o evaluare
specificd pentru utilizarea colorantilor in medicamente atunci cand un aditiv alimentar este eliminat de pe lista de
aditivi alimentari a Uniunii. Prin urmare, in acest caz specific, EMA ar trebui sd efectueze propria evaluare a
utilizdrii colorantilor in medicamente, tindnd seama de avizul EFSA si de dovezile stiintifice care stau la baza
acestuia, precum si de orice dovezi stiintifice suplimentare si acordind o atentie deosebitd utilizdrii in
medicamente. EMA ar trebui, de asemenea, si fie responsabild de urmdrirea oriciror dovezi stiintifice privind
colorantii retinuti numai pentru utilizarea specifici in medicamente. Prin urmare, este necesard abrogarea
Directivei 2009/35/CE.

106. In ceea ce priveste supravegherea si inspectiile, fabricarea si importul de materii prime sau de substante intermediare
si, de asemenea, de excipienti functionali se afld sub supraveghere datoriti actiunii lor auxiliare substantei active si
impactului lor posibil asupra calitdtii, sigurantei si eficacitdtii medicamentelor.

107.  Scopul principal al oricdrei reglementari in materie de producere si distributie a medicamentelor trebuie si fie
protectia sanatitii publice.

108. Se recomandi ca supravegherea si controlul fabricdrii si distributiei medicamentelor in statele membre si fie
asigurate de cdtre reprezentanti oficiali ai autoritatii competente care indeplinesc conditiile minime de calificare in
acest domeniu.

109. Pot exista cazuri in care etapele de fabricatie sau de testare a medicamentelor trebuie s se realizeze in locuri
apropiate de pacienti, de exemplu medicamente pentru terapie avansati cu termen de valabilitate scurt. In aceste de
cazuri, este posibil ca aceste etape de fabricatie sau de testare si trebuiascd si fie descentralizate in mai multe
amplasamente pentru a ajunge la pacienti din intreaga Uniune. In cazul in care etapele de fabricatie sau de testare
sunt descentralizate, ele ar trebui efectuate sub responsabilitatea persoanei calificate dintr-un amplasament central
autorizat. In plus, pentru a asigura buna functionare a amplasamentelor descentralizate din acest cadru cu
activitdtile relevante pentru alte cadre juridice ale Uniuni, autorititile competente ale statelor membre care
supravegheazd amplasamentul descentralizat ar trebui si isi coordoneze activitdtile si sarcinile de supraveghere
cu autoritdtile relevante responsabile cu supravegherea activitdtilor de fabricatie sau de testare in temeiul altor
acte ale Uniunii. Amplasamentele descentralizate nu ar trebui sd necesite o autorizatie de fabricatie separatd de cea
acordatd amplasamentului central relevant, ci ar trebui sd fie inregistrate de autoritatea competentd a statului
membru in care este stabilit amplasamentul descentralizat. In cazul medicamentelor care contin, constau sau sunt
derivate din SoHO autolog, amplasamentele descentralizate trebuie si fie inregistrate ca entitate SOHO, astfel cum
este definitd in [Regulamentul SoHO] si in conformitate cu acesta, pentru activitdtile de examinare §i de evaluare a
eligibilitatii donatorilor, de testare si colectare a donatorilor sau doar pentru colectare in cazul produselor fabricate
pentru utilizare autologi. [AM 64]

110. Calitatea medicamentelor fabricate sau disponibile in Uniune ar trebui si fie garantatd prin impunerea cerintei ca
substantele active utilizate in compozitia lor si fie conforme cu principiile bunelor practici de fabricatie referitoare
la aceste medicamente. S-a dovedit necesar s se consolideze dispozitiile Uniunii privind inspectiile §i sd se
alcituiascd o bazd de date a Uniunii cu rezultatele acestor inspectii.

111. Verificarea respectdrii cerintelor legale privind fabricarea, distributia si utilizarea medicamentelor de citre entitatile
relevante prin intermediul unui sistem de supraveghere are o importantd fundamentald pentru a asigura realizarea
efectivd a obiectivelor prezentei directive. Prin urmare, autoritdtile competente ale statelor membre ar trebui s aibd
competenta de a efectua inspectii la fata locului sau la distantd, in cadrul sistemului de supraveghere in toate etapele
de fabricatie, distributie si utilizare a medicamentelor sau a substantelor active si s3 se bazeze pe rezultatul
inspectiilor efectuate de autoritdtile competente din tiri terte de incredere. Pentru a mentine eficacitatea
inspectiilor, autoritatile competente ar trebui si aibd posibilitatea de a efectua inspectii comune si, dacd este
necesar, inspectii neanuntate.

(**) Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei din 9 martie 2012 de stabilire a specificatiilor pentru aditivii alimentari enumerati in
anexele I §i I la Regulamentul (CE) nr. 1333/2008 al Parlamentului European i al Consiliului (JO L 83, 22.3.2012, p. 1).
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122.

123.

Autoritdtile competente ar trebui sd stabileascd frecventa controalelor in functie de riscul de neconformitate si de
nivelul de conformitate estimat pentru diferite situatii. Aceastd abordare ar trebui s3 permita respectivelor autoritati
competente si aloce resurse pentru cazurile unde riscul este cel mai mare. In unele cazuri, sistemul de supraveghere
ar trebui aplicat indiferent de nivelul de risc sau de suspiciunea de neconformitate, de exemplu inainte de acordarea
autorizatiilor de fabricatie.

In cadrul procedurii de ,Certificare a adecvarii monografiilor din Farmacopeea Europeani”, Directia European
pentru Calitatea Medicamentelor si Ingrijirea Sinatitii verifica, prin intermediul inspectiilor, daci datele prezentate
de solicitant, stabilite de Consiliul Europei, confirma adecvarea monografiilor pentru a controla puritatea chimici,
calitatea microbiologici si riscul de EST (daci este cazul). De asemenea, verificd dacd procesul de fabricatie respectd
bunele practici de fabricatie pentru substantele active. in functie de rezultatul inspectiei, Directoratul European
pentru Calitatea Medicamentelor si Asistentei Medicale sau statul membru care participd la inspectie elibereazd un
certificat de conformitate sau de neconformitate cu bunele practici de fabricatie.

Fiecare intreprindere care fabricd sau importd medicamente ar trebui si stabileascd un mecanism prin care s se
asigure cd toate informatiile furnizate cu privire la un medicament sunt conforme cu conditiile de utilizare aprobate.

Se recomandi armonizarea conditiilor care reglementeazd eliberarea medicamentelor citre populatie.

In aceastd privintd, persoanele care se deplaseazi pe teritoriul Uniunii au dreptul s3 transporte o cantitate rezonabild
de medicamente, procurate in mod legal, pentru uzul lor personal. De asemenea, ar trebui s3 existe posibilitatea ca o
persoand stabilitd intr-un stat membru sd primeascd, dintr-un alt stat membru, o cantitate rezonabild de
medicamente pentru uzul siu personal.

In temeiul [Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit], anumite medicamente fac obiectul unei autorizatii de
introducere pe piatd a Uniunii. In acest context, trebuie si se stabileasci regimul prescriptiei medicamentelor care
fac obiectul unei autorizatii de introducere pe piatd a Uniunii. in consecinti, este necesar si se stabileasci criteriile
pe baza cdrora se vor adopta deciziile la nivelul Uniunii.

Prin urmare, este oportun sd se armonizeze principiile de bazi aplicabile regimului prescriptiei medicamentelor in
Uniune sau in statul membru in cauzd, luind in acelasi timp ca punct de plecare principiile deja stabilite cu privire
la acest subiect de citre Consiliul Europei, precum si lucririle de armonizare finalizate in cadrul Organizatiei
Natiunilor Unite in ceea ce priveste substantele psihotrope sau narcotice — Conventia unicd a Organizatiei
Natiunilor Unite din 1961 asupra stupefiantelor si Conventia din 1971 asupra substantelor psihotrope.

Multe operatii care presupun distributia angro a medicamentelor se pot desfisura simultan in mai multe state
membre.

Este necesard exercitarea controlului asupra intregului lant de distributie a medicamentelor, de la fabricarea sau
importul acestora in Uniune pana la eliberarea lor citre populatie, astfel incét sd se asigure depozitarea, transportul
si manipularea acestor produse in conditii corespunzitoare. Masurile care ar trebui adoptate in acest sens vor facilita
in mare misurd retragerea produselor necorespunzitoare de pe piatd si vor permite demersuri mai eficiente
impotriva produselor contrafdcute.

Persoanele implicate in distributia angro a medicamentelor ar trebui sd detind o autorizatie speciald. Farmacistii i
persoanele autorizate si elibereze medicamente citre populatie si care se limiteazd la activitatea respectivd ar trebui
sd fie exceptati de la obtinerea acestei autorizatii. Cu toate acestea, este necesar, pentru controlul intregului lang de
distributie a medicamentelor, ca farmacistii si persoanele autorizate si elibereze medicamente citre populatie sd
tind evidenta tranzactiilor cu produsele receptionate.

Pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd trebuie si se indeplineascd anumite conditii esentiale si fiecare
stat membru in cauzd rispunde de asigurarea indeplinirii acestor conditii. Fiecare stat membru trebuie si
recunoasci autorizatiile acordate de alte state membre.

Anumite state membre impun anumite obligatii de serviciu public comerciantilor angro care furnizeazd
medicamente farmacistilor §i persoanelor autorizate si elibereze medicamente citre populatie. Statele membre
respective ar trebui sd aibd posibilitatea de a continua s3 impund aceste obligatii comerciantilor angro stabiliti pe
teritoriul lor. Statele membre respective ar trebui, de asemenea, si poati impune obligatiile mentionate si
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comerciantilor angro din alte state membre, cu conditia ca aceste obligatii sd nu fie mai stricte decat cele impuse
propriilor comercianti angro si cu conditia ca aceste obligatii sd fie justificate din considerente de protectie a
sandtatii publice i si fie proportionale cu obiectivul acestei protectii.

(123a) Farmacistii si alti profesionisti din domeniul sandtdtii au un rol important in asistenta medicald primard, mai
ales acela de a prepara, a elibera i a vinde medicamente de care au nevoie pacientii, de a oferi recomanddri cu
privire la utilizarea corectd a acestora si la posibilele efecte adverse si de a oferi ajutor paaen;tlor care suferd de
boli acute si cronice. In mediul spitalicesc, farmacistii oferd chiar consultatii farmaceutice si elaboreazi planurt
farmaceuttce personalizate, in cooperare cu alti profesionisti din domeniul sandtatii, cu pacientii si cu
ingrijitorii. Farmacistii din spitale si cei din comunitate ar putea juca un rol semnificativ in utilizarea
prospectelor insotitoare electronice, precum si in ingelegerea informatiilor continute in prospectele pe suport de
hartie. [AM 65]

124. Se recomandd stabilirea de norme pentru modul de etichetare si de redactare a prospectelor insotitoare. Prospectul
insotitor trebuie sd fie usor de citit si de inteles de cditre utilizatori, in special grupurile-tintd de pacienti, si sd nu
poatd fi sters. Prospectele pentru pacienti se incadreazd in categoria citirii consultative, ceea ce inseamnd cd
informatiile relevante ar trebui gdsite fard citirea intregului prospect. Pentru claritate si lizibilitate, prospectul
insotitor poate beneficia de o ierarhie tipografici si de un font lizibil. Modul de redactare ar trebui si
urmdreascd in primul rand functionalitatea si lizibilitatea, mai degrabd decit estetica. [AM 66]

125. Este esential sd se partajeze informatii corecte cu publicul larg pentru a promova increderea in stiintd si in
sistemul de reglementare si pentru a sprijini educatia pacientilor si a consumatorilor in domeniul sinditditii.
Atunci cdnd este relevant, autoritdtile competente ar trebui, de asemenea, sd partajeze informatii actualizate cu
profesionistii din domeniul sindtdtii, inclusiv cu farmacistii, si cu comunitatea stiintificd. Dispozitiile care
reglementeazd informatiile furnizate utilizatorilor ar trebui si prevadd un grad ridicat de protectie a
consumatorului, pentru a face posibild utilizarea corectd a medicamentelor pe baza unor informatii complete si
clare. [AM 67]

126. Introducerea pe piatd a medicamentelor a cdror etichetare si ale cdror prospecte insotitoare respectd dispozitiile
prezentei directive nu ar trebui s fie interzisd sau impiedicatd din motive privind etichetarea sau prospectele
insotitoare.

127. Utilizarea posibilititilor electronice si tehnologice, altele decat prospectele insotitoare pe suport de hartie, care sunt
complementare prospectelor pe suport de hdrtie esentiale pentru pacientii cu un grad limitat de alfabetizare
digitald in domeniul sdndtdtii, poate facilita accesul la medicamente si distributia medicamentelor si ar trebui sd
garanteze intotdeauna o calitate egald sau mai bund a informatiilor pentru toti pacientii in comparatie cu
informatiile referitoare la produs pe suport de hartie. Este necesar, in acest sens, sd se asigure protectia datelor cu
caracter personal in conformitate cu Regulamentul (UE) 2016/679 si sd se prevind identificarea, crearea de
profiluri sau urmdrirea persoanelor. [AM 68]

128. Statele membre au niveluri diferite de alfabetizare digitald si de acces la internet. In plus, nevoile pacientilor si ale
profesionistilor din domeniul sinatitii pot fi diferite. Prin urmare, este necesar ca statele membre sd dispuni de o
marjd de apreciere in ceea ce priveste adoptarea de masuri care sd permitd furnizarea electronicd a informatiilor
referitoare la produs, asigurdndu-se, in acelasi timp, cd niciun pacient nu este ldsat in urmd, tindnd seama de
nevoile diferitelor categorii de varstd si de nivelurile diferite de alfabetizare digitald in rdndul populatiei, si
asigurandu-se ¢d informatiile referitoare la produs sunt usor accesibile tuturor pacientilor. Statele
membfeProspectul insotitor ar trebui pus la dispozi;ie in format electronic si inclus pe suport de hartie, cu
exceptia cazului in care statul membru decide, in urma unei consultdri, si pund la dispozitie numai
informatiilesi-permiti-treptat-posibilitateainformatitlor referitoare la produs in format electronic;. Informatiile
referitoare la produs in format electronic ar trebui sd fie dtspombtle asigurand trraeelast-timp respectarea deplind
a normelor privind protectia datelor cu caracter personal; si sd adere la standardele armonizate elaborate la nivelul
UE. Informatiile in format digital ar trebui s fie ugor accesibile tuturor pacientilor. Pe baza constatdrilor in
urma proiectelor-pilot din spitale, pentru medicamentele care nu sunt destinate autoadministrdirii de cdtre
pacient nu ar trebui sd se aplice obligatia ca acestea sd fie insotite de prospecte pe suport de hartie. [AM 69]

P

129. Ineazubineare Statele membre decid-ciar trebui sd pund la dispozitie prospectul insotitor aﬁfebﬂi-pﬁsin format
electronic si pe suport de hdrtie, cu exceptia cazului in care statul membru decide si pund la dispozitie;ta
prineipit; numai mformatule referitoare la produs in format electronic. In cazul in care prospectul insotitor este
disponibil numai in format electronic, acesteastatele membre ar trebui, de asemenea, si se asigure ci o versiune a
prospectului insotitor pe suport de hartie este pusd la dispozitie la cerere §i fard costuri suplimentare pentru
pacienti. De asemenea, acestea ar trebui s se asigure ci informatiile in format digital sunt usor accesibile tuturor
pacientilor, de exemplu prin includerea in ambalajul exterior al produsului a unui cod de bare care poate fi citit
digital, care ar directiona pacientul citre versiunea electronici a prospectului insotitor. [AM 70]
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Utilizarea ambalajelor multilingve poate fi un instrument pentru accesul la medicamente, in special pentru pietele
mici si pentru urgentele de sindtate publicd. In cazul in care se utilizeazd ambalaje multilingve, statele membre pot
permite utilizarea pe etichetd si in prospectul insotitor a unei limbi oficiale a Uniunii care este inteleasd in mod
obisnuit in statele membre in care este comercializat ambalajul multilingv. In timp ce informatiile in format
electronic despre medicamente pot facilita redistribuirea pachetelor intre statele membre, cerintele lingvistice
legate de etichetd pot constitui in continuare o provocare. Acordarea unei derogdri de la obligatia privind limba
oficiald, precum si obligatia de a utiliza denumirea genericd internationald a medicamentelor care nu sunt
destinate autoadministrdirii de cdtre pacient, pe lingd furnizarea informatiilor in format electronic despre
medicament, ar putea imbunditdti disponibilitatea medicamentelor si ar permite redistribuirea mai ugoard intre
statele membre. [AM 71]

Pentru a asigura un nivel ridicat de transparentd a sprijinului public pentru cercetarea si dezvoltarea de
medicamente, raportarea contributiei publice la dezvoltarea unui anumit medicament ar trebui s3 fie o cerintd
pentru toate medicamentele. Cu toate acestea, avind in vedere dificultatea practicd de a identifica in tdri terte
modul in care instrumentele de finantare publicd indirectd, cum ar fi avantajele fiscale, au sprijinit un anumit
produs, obligatia de raportare privind sprijinul financiar de la entitdti din afara Uniunii ar trebui si se refere
numai la sprijinul financiar public direct, cum ar fi granturile sau contractele directe. Prin urmare, fird a aduce
atingere normelor privind protectia datelor confidentiale si cu caracter personal, dispozitiile prezentei directive
asigurd transparenta in ceea ce priveste eriee-sprijinsprijinul financiar direct primit de la orice autoritate publicd
sau organism public sau organizatie sau fond filantropic sau non-profit pentru a desfdsura activititi de cercetare
si dezvoltare a medicamentelor. [AM 72]

Pentru a asigura exactitatea informatiilor puse la dispozitia publicului de citre titularul autorizatiei de introducere
pe piatd, informatiile declarate trebuie si facd obiectul unui audit efectuat de un auditor independent.

Pentru a asigura o raportare armonizatd si coerentd a contributiei publice la dezvoltarea unui anumit medicament,
Comisia ar trebui sd poatd adopta acte de punere in aplicare pentru a clarifica principiile si formatul pe care
titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sa il respecte atunci cand raporteazi aceste informatii.

Prezenta directivd nu aduce atingere aplicarii masurilor adoptate in temeiul Directivei 2006/114/CE a Parlamentului
European si a Consiliului (*) sau al Directivei 2005/29/CE a Parlamentului European si a Consiliului (*'). Prin
urmare, dispozitiile privind publicitatea pentru medicamente din prezenta directivd ar trebui si fie considerate,
dupi caz, drept lex specialis in ceea ce priveste Directiva 2005/29/CE.

Publicitatea, chiar si pentru medicamentele care se elibereazi fard prescriptie, ar putea si afecteze sindtatea publicd
si ar putea sd denatureze concurenta. Prin urmare, publicitatea pentru medicamente ar trebui si indeplineascd
anumite criterii. Persoanele calificate sd prescrie, s administreze sau s furnizeze medicamente pot evalua in mod
corespunzitor informatiile disponibile in materialele publicitare datoritd cunostintelor, pregtirii si experientei lor.
Publicitatea pentru medicamente adresatd persoanelor care nu pot evalua corect riscul asociat cu utilizarea acestora
poate conduce la utilizarea necorespunzitoare sau excesivd a medicamentului si poate dduna sindtitii publice. Prin
urmare, publicitatea destinatd publicului larg pentru medicamentele care sunt disponibile numai pe bazd de
prescriptie medicald ar trebui interzisd. In plus, distribuirea gratuiti de mostre citre publicul larg in scopuri
promotionale trebuie interzisd, iar teleshoppingul pentru medicamente este interzis in temeiul
Directivei 2010/13/UE a Parlamentului European si a Consiliului (*¥). Ar trebui s se prevadd posibilitatea de a
furniza, in anumite conditii restrictive, mostre gratuite de medicamente persoanelor calificate si le prescrie sau si le
elibereze, astfel incat acestea sd se poatd familiariza cu noile produse si s3 acumuleze experientd in administrarea
acestora.

(*) Directiva 2006/114/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 12 decembrie 2006 privind publicitatea inseldtoare si
comparativd (JO L 376, 27.12.2006, p. 21).

(") Directiva 2005/29/CE a Parlamentului European §i a Consiliului din 11 mai 2005 privind practicile comerciale neloiale ale
intreprinderilor de pe piata internd fatd de consumatori si de modificare a Directivei 84/450/CEE a Consiliului, a Directivelor 97/7/CE,
98/27|CE si 2002/65/CE ale Parlamentului European si ale Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 2006/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului (,Directiva privind practicile comerciale neloiale”) (JO L 149, 11.6.2005, p. 22).

(38

Directiva 2010/13UE a Parlamentului European si a Consiliului din 10 martie 2010 privind coordonarea anumitor dispozitii stabilite

prin acte cu putere de lege sau acte administrative in cadrul statelor membre cu privire la furnizarea de servicii mass-media
audiovizuale (Directiva serviciilor mass-media audiovizuale) (O L 095, 15.4.2010, p. 1).
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(135a) Informarea clard, impartiald si independentd a publicului de citre profesionistii din domeniul sdndtdtii cu
privire la un medicament si la utilizarea corectd a acestuia poate juca un rol important in informarea cetdtenilor
si in combaterea dezinformadrii, in special in timpul urgentelor sanitare, cum ar fi pandemia de COVID-19.
Statele membre ar trebui sd se asigure cd profesionistii din domeniul sdndtdtii nu sunt ingrdditi in capacitatea
lor de a distribui informatii clare, impartiale si independente, fie in cadrul unei conversatii directe cu un pacient,
fie in cadrul unei comunicdri mai ample. [AM 73]

136. Publicitatea pentru medicamente ar trebui sd vizeze difuzarea de informatii obiective si impartiale cu privire la
medicament. In acest scop, este interzis in mod expres si se evidentieze in mod negativ un alt medicament sau si
se sugereze cd medicamentul promovat ar putea fi mai sigur sau mai eficient dect un alt medicament. Compararea
medicamentelor ar trebui permisi numai dacd aceste informatii sunt enumerate in rezumatul caracteristicilor
pentru indicatiile si populatiile de pacienti relevante in cazul medicamentului care face obiectul publicititii.
Aceastd interdictie se referd la orice medicament, inclusiv medicamentele biosimilare si, prin urmare, ar fi inseldtor
sd se facd referire in publicitate la faptul cd un medicament biosimilar nu ar fi interschimbabil cu medicamentul
biologic original sau cu un alt medicament biosimilar cu acelasi medicament biologic original. Norme
suplimentare stricte privind publicitatea negativd si comparativdi a medicamentelor concurente vor interzice
afirmatiile care pot induce in eroare persoanele calificate sd le prescrie, sd le administreze sau sd le elibereze.
[AM 74]

137. Difuzarea informatiilor care incurajeazi achizitionarea de medicamente ar trebui si fie luatd in considerare in cadrul
conceptului de publicitate pentru medicamente, chiar si in cazul in care informatiile respective nu se referd la un
anumit medicament, ci la medicamente nespecificate.

138. Publicitatea pentru medicamente ar trebui si fie supravegheatd in conditii stricte si in mod eficient si adecvat. In
aceastd privintd ar trebui si se facd trimitere la mecanismele de monitorizare stabilite in Directiva 2006/114/CE.

(138a) Din cauza acoperirii mondiale a platformelor de comunicare sociald, pacientii si consumatorii sunt din ce in ce
mai expusi la practicile promotionale in cadrul cirora se recurge la celebritdti pentru a face publicitate
medicamentelor. Comisia ar trebui sd evalueze expunerea la publicitatea si promovarea farmaceuticd online si
impactul acesteia si si adopte norme specifice pentru a reglementa aceastd publicitate si aceste practici
promotionale. [AM 75]

139. Reprezentantii de vanziri medicali au un rol important in promovarea medicamentelor. In consecintd, trebuie si fie
prevdzute anumite obligatii pentru acestia, in special obligatia de a prezenta persoanelor vizitate un rezumat al
caracteristicilor produselor.

(139a) Chiar si stimulentele cele mai mici pot conduce la decizii pdrtinitoare in comportamentul de prescriere al
medicilor. Prin urmare, pentru a evita conflictele de interese, statele membre ar trebui si mentind un registru de
transparentd privind transferul de valoare in ceea ce priveste activititile publicitare ce vizeazd persoane calificate
sd prescrie medicamente. Comisia ar trebui sd creeze un portal web pe care si publice toate registrele nationale de
transferuri de valoare citre persoane calificate sd prescrie medicamente. [AM 76]

140. ,Medicamentele combinate” inovatoare si alte medicamente dezvoltate sunt complexe in ceea ce priveste compozitia
si administrarea lor. Prin urmare, pe langd persoanele calificate sd prescrie medicamente, si persoanele calificate si
administreze medicamente trebuie si fie familiarizate cu toate caracteristicile acestor medicamente, in special cu
administrarea si utilizarea in conditii de sigurantd, inclusiv cu instructiunile complete pentru pacienti. In acest scop,
informatiile privind medicamentele eliberate pe baza de prescriptie medicald sunt, de asemenea, permise in mod
clar persoanelor calificate s le administreze.

141. Persoanele calificate sd prescrie, si administreze sau sd elibereze medicamente ar trebui si aibd acces la o sursd
neutrd si obiectivd de informatii cu privire la produsele disponibile pe piatd. Este, cu toate acestea, responsabilitatea
statelor membre sd adopte masurile necesare in acest scop, avand in vedere situatia proprie specifica.

142. Pentru a se asigura cd informatiile privind utilizarea medicamentelor la copii sunt luate in considerare in mod
corespunzitor in momentul acorddrii autorizatiei de introducere pe piatd, este, prin urmare, necesar si se
introducd o cerintd pentru medicamentele noi sau atunci cand se elaboreazi indicatii pediatrice ale unor produse
deja autorizate protejate printr-un brevet sau un certificat suplimentar de protectie sd se prezinte fie rezultatele
studiilor realizate la populatia pediatricd, in conformitate cu un plan de investigatie pediatricd aprobat, fie dovada
obtinerii unei derogiri sau a unei amandri, la momentul completdrii cererii de introducere pe piatd sau a unei
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cereri o noud indicatie terapeuticd, a unei noi forme farmaceutice sau a unei noi cdi de administrare. Pentru a se
asigura cd datele care sustin autorizatia de introducere pe piatd cu privire la utilizarea unui produs la copii,
autoritdtile competente responsabile de autorizarea unui medicament ar trebui si verifice conformitatea cu planul
de investigatie pediatricd convenit si orice derogiri si amandri in etapa de validare a cererilor de introducere pe
piatd.

Pentru a oferi profesionistilor din domeniul sdnatatii si pacientilor informatii privind utilizarea sigurd si eficace a
medicamentelor la populatia pediatrici, rezultatele studiilor efectuate in conformitate cu un plan de investigatie
pediatricd, indiferent dacd sprijind sau nu utilizarea medicamentului la copii si adolescenti, ar trebui incluse
informatii adecvate in rezumatul caracteristicilor produsului i, daci este cazul, in prospectul insotitor. Informatiile
privind derogdrile ar trebui, de asemenea, si fie incluse in informatiile referitoare la produs. Atunci cind au fost
respectate toate masurile din planul de investigatie pediatricd, acest lucru ar trebui consemnat in autorizatia de
introducere pe piatd si ar trebui ca ulterior sd constituie temeiul acordirii de recompense intreprinderilor.

Datele i informatiile relevante colectate prin intermediul studiilor clinice efectuate inainte de introducerea in
Uniune a unui regulament privind medicamentele de uz pediatric si primite de autoritatile competente ar trebui
evaluate fird intdrzieri nejustificate si luate in considerare pentru eventuala modificare a autorizatiilor de
introducere pe piatd existente.

In vederea asigurarii unor conditii uniforme pentru punerea in aplicare a aeestui-regulamentprezentei directive,
Comisiei ar trebui si-i fie conferite competente de executare. Respectivele competente ar trebui s fie exercitate in
conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al Parlamentului European si al Consiliului (*). [AM 77]

Avand in vedere necesitatea de a reduce timpul general de aprobare a medicamentelor, intervalul de timp dintre
avizul Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP) si decizia finald privind orice decizie a Comisiei
privind autorizatiile nationale de introducere pe piatd, in special pentru sesiziri, ar trebui redus, in principiu, la 46
de zile.

Pe baza avizului agentiei, Comisia ar trebui sd adopte o decizie cu privire la sesizare prin intermediul unor acte de
punere in aplicare. In cazuri justificate, Comisia poate returna avizul in vederea unei examiniri suplimentare sau se
poate abate, in decizia sa, de la avizul agentiei. Tinand seama de necesitatea de a pune rapid medicamentele la
dispozitia pacientilor, ar trebui recunoscut faptul cd presedintele Comitetului permanent pentru medicamente de
uz uman va utiliza mecanismele disponibile in temeiul Regulamentului 182/2011 si, in special, posibilitatea de a
obtine avizul comitetelor prin procedurd scrisd si in termene rapide care, in principiu, nu vor depdsi 10 zile
calendaristice.

Comisia ar trebui imputernicitd sd adopte orice modificdri se dovedesc necesare in anexa II, pentru a tine seama de
progresele stiintifice si tehnice.

Pentru a completa sau a modifica anumite elemente neesentiale ale prezentei directive, competenta de a adopta acte
in conformitate cu articolul 290 din TFUE ar trebui delegatd Comisiei in ceea ce priveste precizarea procedurii de
examinare a aplicdrii certificatului de dosar standard al substantei active, publicarea unor astfel de certificate,
procedura de modificare a dosarului standard al substantei active si a certificatului acestuia, accesul la dosarul
standard al substantei active si la raportul sdu de evaluare; specificarea dosarelor standard de-ealitate suplimentare
pentru a furniza informatii cu privire la o componentd a unui medicament, procedura de examinare a aplicdrii
unui certificat de dosar standard de calitate sau a unui certificat de dosar standard al tehnologiei unei platforme,
publicarea unor astfel de certificate, procedura de modificare a dosarului standard de—ealitate si a certificatului
acestuia, precum si accesul la dosarul standard de-ealitate si la raportul siu de evaluare; determinarea situatiilor in
care pot fi necesare studii de eficacitate post-autorizare; specificarea categoriilor de medicamente cirora li s-ar
putea acorda o autorizatie de introducere pe piatd sub rezerva unor obligatii specifice si specificarea procedurilor si
a cerintelor pentru acordarea unei astfel de autorizatii de introducere pe piatd si pentru reinnoirea acesteia;
specificarea derogdrilor de la modificdri si a categoriilor in care ar trebui clasificate modificirile si stabilirea
procedurilor de examinare a cererilor de modificare a conditiilor autorizatiilor de introducere pe piatd, precum si
specificarea conditiilor §i a procedurilor de cooperare cu tdri terte si organizatii internationale pentru examinarea
cererilor de astfel de modificiri. Este deosebit de important ca, in cursul activititii sale pregititoare, Comisia sd

(**) Regulamentul (UE) nr. 182/2011 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 februarie 2011 de stabilire a normelor si
principiilor generale privind mecanismele de control de citre statele membre al exercitdrii competentelor de executare de citre
Comisie (JO L 55, 28.2.2011, p. 13).
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organizeze consultdri adecvate, inclusiv la nivel de experti, si ca respectivele consultiri si se desfisoare in
conformitate cu principiile stabilite in Acordul interinstitutional din 13 aprilie 2016 privind o mai bunid
legiferare (). In special, pentru a asigura participarea egald la pregatirea actelor delegate, Parlamentul European si
Consiliul primesc toate documentele in acelasi timp cu expertii din statele membre, iar expertii acestora au acces
sistematic la reuniunile grupurilor de experti ale Comisiei insircinate cu pregitirea actelor delegate. [AM 78]

150. Prezenta directivd urmdreste si permitd accesul corect la asistentd medicald preventiva si la tratamentul medical in
conditiile stabilite de legislatiile si practicile nationale, precum si sd asigure un nivel ridicat de protectie a sanatatii
umane in definirea §i punerea in aplicare a tuturor politicilor i activitdtilor Uniunii, astfel cum se prevede la
articolul 35 din Carta drepturilor fundamentale a Uniunii Europene.

151. Intrucat obiectivele prezentei directive, si anume stabilirea unor norme privind medicamentele care si asigure
protectia sindtitii publice si a mediului, precum si functionarea pietei interne, nu pot fi realizate in mod
satisfacdtor de citre statele membre, deoarece normele nationale ar conduce la o pierdere a armonizarii, la accesul
inegal al pacientilor la medicamente si la bariere in calea pietei interne, dar, avind in vedere efectele sale, acestea
pot fi realizate mai bine la nivelul Uniunii, aceasta poate adopta mdsuri, in conformitate cu principiul
subsidiaritiii, astfel cum este previzut la articolul 5 din Tratatul privind Uniunea Europeana. In conformitate cu
principiul proportionalitdtii, prevazut la articolul mentionat anterior, prezenta directivd nu depiseste ceea ce este
necesar pentru atingerea obiectivelor respective.

152. In conformitate cu Declaratia politici comund din 28 septembrie 2011 a statelor membre si a Comisiei privind
documentele explicative (*!), statele membre s-au angajat ca, in cazuri justificate, sd transmitd aldturi de notificarea
mdsurilor lor de transpunere si unul sau mai multe documente care si explice relatia dintre componentele unei
directive si partile corespunzitoare din instrumentele nationale de transpunere. In ceea ce priveste prezenta
directivd, legiuitorul considerd ci transmiterea unor astfel de documente este justificata.

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

Capitolul I:

Obiect, domeniu de aplicare si definitii

Articolul 1

Obiectul si domeniul de aplicare

(1)  Prezenta directivi stabileste norme pentru introducerea pe piatd, fabricarea, importul, exportul, furnizarea,
distributia, farmacovigilenta, controlul si utilizarea medicamentelor de uz uman.

(2)  Prezenta directiva se aplici medicamentelor de uz uman destinate introducerii pe piatd in statele membre. [AM 79]

(3) In plus fatd de produsele mentionate la alineatul (2), capitolul XI se aplici, de asemenea, materiilor prime,
substantelor active, excipientilor si produselor intermediare.

4y4. 1n cazurile in care, tinind seama de toate caracteristicile sale, un produs se incadreaz in definitia unui ,medicament”
si in definitia unui produs reglementat de alte acte legislative ale Uniunii i existd un conflict intre prezenta directivd si alte
acte legislative ale Uniunii, prevaleaza dispozitiile prezentei directive.

in cazurile in care, tindnd seama de toate caracteristicile sale, apar intrebdri cu privire la statutul de reglementare al
unei substante sau al unui produs, autoritatea competentd sau, in cazul unei autorizatii centralizate de introducere pe
piatd, agentia consultd alte organisme consultative si de reglementare relevante in vederea ludrii unei decizii cu privire
la statutul de reglementare al substantei sau al produsului in cauzd. In orice decizie cu privire la o astfel de chestiune,
autoritatea competentd sau agentia pune la dispozitia publicului opiniile altor autoritdti sau organisme consultate.
[AM 80]

() JOL123,12.5.2016, p. 1.
(") JO C 369,17.12.2011, p. 14.
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(5)  Prezenta directivd nu se aplicd:
(a) medicamentelor preparate in farmacie dupa o prescriptie medicald pentru un anumit pacient (,preparat magistral”);

(b) medicamentelor preparate intr-o farmacie in conformitate cu o farmacopee si destinate furnizdrii directe citre
pacienti deserviti de farmacia respectivd sau cdtre o altd farmacie care intentioneazd si livreze medicamentul
direct pacientului (,preparat oficinal”); [AM 81]

(©) medicamentelor pentru investigatie clinicd, astfel cum sunt definite la articolul 2 punctul 5 din Regulamentul (UE)
nr. 536/2014;

(ca)  medicamentelor preparate in prealabil, in cazuri justificate in mod corespunzdtor, de citre sectia farmaceuticd a
unui spital (,preparat spitalicesc”) si livrate pe bazd de prescriptie medicald unuia sau mai multor pacienti de
cdtre sectia farmaceuticd a spitalului. [AM 82]

(6)  Medicamentele mentionate la alineatul (5) literav{ajliterele (a) si (b) pot {i preparate in prealabil, in cazuri justificate
in mod corespunzitor, de citre o farmacie care deserveste un spital, pe baza estimirilor privind prescriptiile medicale din
cadrul spitalului respectiv pentru urmdtoarele sapte zile sau, in cazuri justificate corespunzitor pe baza stabilititii
medicamentului, intr-un termen diferit. [AM 83]

(7)  Statele membre iau mdsurile necesare pentru a dezvolta productia si utilizarea medicamentelor derivate din
substante de origine umana provenite din donatii voluntare neplatite, in conformitate cu Regulamentul (UE) 2024/1938.
[AM 84]

(8)  Prezenta directivd si toate regulamentele la care aceasta face referire nu aduc atingere aplicarii legislatiei nationale
care interzice sau restrictioneazd folosirea oricdrui tip specific de substantd de origine umani sau celule animale sau
vanzarea, furnizarea sau folosirea medicamentelor care contin, sunt alcituite sau derivate din aceste celule animale sau
substante de origine umand, pe motive care nu fac obiectul legislatiei Uniunii mentionate anterior. Statele membre
transmit Comisiei legislatia nationald in cauza.

(9)  Dispozitiile prezentei directive nu afecteazd competentele autorititilor statelor membre cu privire la stabilirea
preturilor medicamentelor sau la includerea acestora in domeniul de aplicare al programelor nationale de asiguriri de
sdndtate, elaborate pe baza conditiilor de sinitate, economice si sociale.

(10)  Prezenta directivd nu aduce atingere aplicarii legislatiei nationale care interzice sau restrictioneazd urmatoarele:

(b) utilizarea oricdrui tip specific de substantd de origine umani sau de celule animale, din motive care nu sunt
reglementate de legislatia Uniunii mentionatd anterior;

(c) vanzarea, furnizarea sau folosirea medicamentelor care contin, sunt alcdtuite sau derivate din aceste celule animale sau
substante de origine umand, din motive care nu fac obiectul legislatiei Uniunii.

Articolul 2

Medicamente pentru terapie avansatd preparate in regim de scutire pentru spitale

(1)  Prin derogare de la articolul 1 alineatul (1), numai prezentul articol se aplici medicamentelor pentru terapie avansatd
preparate in mod exceptional in conformitate cu cerintele stabilite la alineatul (3) si utilizate in acelasi stat membru intr-un
spital sub responsabilitatea profesionald exclusivd a unui medic si, dupd caz, a unui farmacist al spitalului. Pentru ca s
fie indeplinite criteriile referitoare la ,in mod exceptional”, scutirea se acordd numai pentru a se conforma unei
prescriptii medicale individuale pentru un produs personalizat, cu scopul de a satisface nevoile speciale ale destirat unui
anumit pacient (,medicamente pentru terapie avansatd preparate in regim de scutire pentru spitale”). [AM 86]

(2)  Fabricarea unui medicament pentru terapie avansatd preparat in regim de scutire pentru spitale necesitd o aprobare
din partea autorititii competente a statului membru (,aprobarea scutirii pentru spital”). Statele membre notifici agentiei
orice astfel de aprobare, precum si modificarile ulterioare.

Cererea de aprobare a scutirii pentru spitale se depune la autoritatea competenta a statului membru in care se afli spitalul.
Cererea include dovezi privind calitatea, siguranta si eficacitatea preconizatd a medicamentelor pentru terapie avansatd
preparate in temeiul scutirii pentru spitale. [AM 87]
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(3)  Statele membre se asigurd cd medicamentele pentru terapie avansatd preparate in regim de scutire pentru spitale
respectd eerintelebunele practici de preparare in domeniul farmaceutic care sunt adaptate la procesele spitalicesti, fiind
totodatd echivalente cu bunele practici de fabricatie si ew trasabilitatea pentru medicamentele pentru terapie avansatd
mentionate la articolele 5 si, respectiv, 15 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al
Consiliului (*?), precum si eetinteleceringe de farmacovigilentd echivalente cu cele prevdzute la nivelul Uniunii in temeiul
[Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit]. Acest lucru include inspectii la fata locului, precum si planuri de
trasabilitate si de farmacovigilentd si evaluarea datelor preclinice si clinice generate de solicitant. [AM 88]

(4)  Statele membre se asigurd cd datele privind utilizarea, siguranta si eficacitatea medicamentelor pentru terapie
avansatd preparate in regim de scutire pentru spitale, precum si datele relevante din cadrul monitorizdrii pacientilor
suficient timp dupd administrarea medicamentului de terapie avansatd sunt colectate si raportate de citre titularul
autorizatiei de scutire pentru spitale autorititii competente a statului membru cel putin o datd pe an. Datele sunt colectate
si raportate intr-un mod structurat si standardizat care s permitd extragerea unor rezultate si concluzii solide, fiabile si
comparabile. Autoritatea competentd a statului membru revizuieste aceste date si verificd conformitatea medicamentelor
pentru terapie avansatd preparate in regim de scutire pentru spitale cu cerintele mentionate la alineatul (3). Autoritdtile
competente se asigurd cd institutiile non-profit si cele academice beneficiazi de consiliere stiintificd si in materie de
reglementare pentru a se asigura mecanisme de raportare adecvate. [AM 89]

(5)  In cazul in care o aprobare de scutire pentru spitale este revocati din motive de siguranti sau eficacitate, autoritatea
competentd a statului membru care a aprobat scutirea pentru spitale informeaza agentia si autoritdtile competente ale
celorlalte state membre.

(6)  Autoritatea competentd a statului membru transmite anual agentiei datele referitoare la utilizarea, siguranta si
eficacitatea unui medicament pentru terapie avansatd preparat in regim de scutire pentru spitale. Agentia, in colaborare cu
autoritdtile competente ale statelor membre si cu Comisia, creeazd si mentine, prin actualizdri periodice, un registru al
acestor date, precum si al informatiilor privind autorizarea, suspendarea sau retragerea aprobdrilor de scutire pentru
spitale, care se actualizeazd periodic. Registrul este pus la dispozitia publicului, cu exceptia datelor cu caracter personal
si a informatiilor confidentiale din punct de vedere comercial. [AM 90]

(7)  Comisia adoptd acte de punere in aplicare pentru a preciza urmdtoarele:

ta)
(b) formatul pentru colectarea si raportarea datelor mentionate la alineatul (4);
(©) modalititile de schimb de cunostinte intre titularii de autorizatii de scutire pentru spitale din acelasi stat membru

sau din state membre diferite;

(ca)  modalitatile pentru indrumarea entitdatilor academice si a altor entitdti non-profit cu privire la cerintele clauzei
referitoare la scutirea pentru spitale. [AM 92]

Actele de punere in aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu procedura de examinare prevazutd la articolul 214
alineatul (2).

Pand la... [24 de luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia adoptd acte delegate in conformitate cu
articolul 215 pentru a completa prezentd directivd stabilind:

(a) detalii privind cererea de aprobare a scutirii pentru spitale mentionatd la alineatul (1) al doilea paragraf, inclusiv
dovezi privind calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor pentru terapie avansatd preparate in regim de
scutire pentru spitale in vederea autorizdrii si modificdrile ulterioare;

(b) modalitdtile pentru o punere in aplicare armonizatd a prepardrii si utilizdrii medicamentelor pentru terapie

avansatd in regim de scutire pentru spitale in mod exceptional. [AM 94]

(*) Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European sisi al Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru
terapie avansatd si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 324, 10.12.2007, p. 1).
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(8)  Agentia prezintd Comisiei un raport privind experienta dobandit in urma aprobdrilor de scutire pentru spitale pe
baza contributiilor statelor membre si a datelor mentionate la alineatul (4). Raportul se pune la dispozitia publicului.
Primul raport este prezentat la trei ani de la [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei
directive] si apoi o datd la cinci ani. [AM 95]

(8a) Prin derogare de la alineatul (1), statele membre pot autoriza schimbul transfrontalier de medicamente pentru
terapie avansatd preparate in regim de scutire pentru spitale in cazuri justificate de o nevoie medicald si dacd nu existd
alte solutii pentru pacientul individual. Un al doilea medic si un farmacist al spitalului din statul membru de destinatie
sunt desemnati sd detind responsabilitatea profesionald exclusivd in privinta utilizdrii si colectdrii datelor de
monitorizare pentru medicamentul pentru terapie avansatd. Informatiile privind schimbul transfrontalier sunt
transmise autoritdtilor competente din ambele state membre si sunt partajate in registrul public mentionat la alineatul
(6) de cdtre autoritatea competentd din statul membru de origine al medicamentului pentru terapie avansatd. [AM 96]

Articolul 3

Exceptii in anumite circumstante

(1)  Pentru a raspunde unor nevoi speciale, un stat membru poate exclude din domeniul de aplicare al prezentei directive
medicamentele furnizate ca rispuns la o comandi bona fide, pregitite in conformitate cu specificatiile unui profesionist din
domeniul sdndtdtii autorizat §i destinate utilizarii de cdtre un pacient individual aflat sub responsabilitatea sa personald
directd sau pregdtite in conformitate cu specificatiile unei autoritdti competente. Cu toate acestea, in acest caz, statele
membre incurajeazd si creeazd canale prin care profesionistii din domeniul sindtatii si pacientii si raporteze datele privind
siguranta utilizdrii unor astfel de produse autoritdtii competente a statului membru, in conformitate cu articolul 97.
[AM 97]

Pentru medicamentele alergenice furnizate in conformitate cu prezentul alineat, autorititile competente ale statului
membru pot solicita prezentarea informatiilor relevante in conformitate cu anexa IL.

(2)  Fard a aduce atingere articolului 30 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit], statele membre pot autoriza
temporar utilizarea §i distributia unui medicament neautorizat ca raspuns la o raspandire prezumatd sau confirmati a
unor agenti patogeni, toxine, agenti chimici sau radiatii nucleare care ar putea provoca vitimari.

(3)  Statele membre se asigurd ca rdspunderea civild sau administrativd a titularilor autorizatiei de introducere pe piatd, a
fabricantilor si a profesionistilor din domeniul sdnitatii nu este angajatd pentru niciuna dintre consecintele care decurg fie
din utilizarea unui medicament in afara indicatiilor terapeutice autorizate, fie din utilizarea unui medicament neautorizat,
in cazul in care aceastd utilizare este recomandatd sau cerutd de o autoritate competentd ca raspuns la rdspandirea
prezumatd sau confirmatd a unor agenti patogeni, toxine, agenti chimici sau radiatii nucleare care ar putea provoca
vatdmari. Aceste dispozitii se aplicd independent de acordarea sau neacordarea unei autorizatii de introducere pe piatd
nationale sau centralizate.

(4)  Raspunderea pentru produsele cu defecte, astfel cum se prevede in [Directiva 85/374/CEE (*) a Consiliului — OP: de
inlocuit referinta cu noul instrument COM(2022) 495 atunci cand este adoptat], nu este afectatd de alineatul (3).

Articolul 4
Definitii

(1) Inscopul prezentei directive, se aplici urmitoarele definitii:

1. ,medicament” inseamnd orice substantd sau combinatie de substante care indeplineste cel putin una dintre
urmdtoarele conditii:

(a) orice substantd sau combinatie de substante care este prezentatd ca avind proprietiti de tratare sau prevenire a
bolilor umane sau

() Directiva 85/374/CEE Consiliului din 25 iulie 1985 de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor administrative ale statelor
membre cu privire la rdspunderea pentru produsele cu defect (JO L 210, 7.8.1985, p. 29).
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(b) orice substantd sau combinatie de substante care poate fi folositd la om sau ii poate fi administratd fie pentru
restabilirea, corectarea sau modificarea functiilor fiziologice prin exercitarea unei actiuni farmacologice,
imunologice sau metabolice, fie pentru stabilirea unui diagnostic medical;

2. ,substantd” inseamna orice substantd, indiferent de originea acesteia, care poate fi:

(@) umand, de exemplu tesuturi si celule, singe uman, secretii umane si produse derivate din singe uman;

(b) animald, de exemplu animale intregi, organe animale si pari ale acestora, tesuturi si celule de origine animald,
secretii animale, toxine, extracte, singe de origine animald si produse din singe de origine animald;

(c) vegetald, de exemplu plante, inclusiv alge, parti de plante, secretii si exsudate ale plantelor, extracte;

(d) substante chimice, si anume elemente, substante chimice existente in naturd si produse chimice de transformare
chimicd sau de sintezd;

(e) microorganisme, de exemplu bacterii, virusuri §i protozoare;
(f) ciuperci, inclusiv microciuperci (levurd);

3. ,substantd activd” inseamnd orice substantd sau amestec de substante destinat(3) a fi utilizat(d) la fabricarea unui
medicament §i care, prin utilizarea in procesul de fabricatie, devine un ingredient activ al produsului respectiv,

destinat sd exercite o actiune farmacologic, imunologicd sau metabolici in vederea restabilirii, corectdrii sau
modificdrii functiilor fiziologice sau destinat punerii unui diagnostic medical;

4. ,materie prima” inseamnd orice material din care se produce sau se extrage o substantd activi;
5. L,excipient” inseamn orice ingredient al unui medicament care nu este substanta activa;
6. L,excipient functional” inseamnd un excipient care contribuie la performanta unui medicament sau o imbunitdteste

sau care efectueazd o actiune auxiliard celei a substantei active, dar care nu are o contributie terapeutica in sine;

7. ~medicament pentru terapie avansatd” inseamnd un medicament pentru terapie avansata astfel cum este definit la
articolul 2 punctul 1 litera (a) din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007;

8. yalergen” inseamnd orice medicament destinat identificdrii sau inducerii unei modificdri specifice dobandite a
raspunsului imunitar la un alergen;

9. L,autoritdti competente” inseamnd agentia si autoritdtile competente ale statelor membre;
10.  ,agentie” inseamnd Agentia Europeand pentru Medicamente;
11.  ,nonclinic” inseamnd un studiu sau un test efectuat in vitro, ex vivo, in silico sau in chemico sau un test non-uman

in vivo legat de investigarea sigurantei si a eficacitdtii unui medicament. Un astfel de test poate include bioteste
celulare umane simple si complexe, sisteme microfiziologice, inclusiv de tipul organ-on-chip, modelarea
computerizatd si alte metode in silico, alte metode de testare care nu se bazeazi pe biologia umani sau care se
bazeazi pe biologia umand, inclusiv modele care se bazeazd pe oud ale speciilor acvatice si specii de nevertebrate,
si teste pe animale; [AM 98]

12.  ,medicament de referintd” inseamna un medicament care este sau a fost autorizat in Uniune in temeiul articolului 5,
in conformitate cu articolul 6;

13.  ,medicament generic” inseamnd un medicament care are aceeasi compozitie calitativd si cantitativd in substante
active si aceeasi formd farmaceutici ca si medicamentul de referint;

14.  ,medicament biologic” inseamnd un medicament a cirui substantd activd este produsd sau extrasd dintr-o sursd
biologicd si care, din cauza complexititii sale, a caracterizarii sale si a determindrii calitatii sale, poate necesita o
combinatie de teste fizico-chimico-biologice, impreund cu strategia sa de control;

15.  ,scrisoare de acces” inseamnd un document original, semnat de proprietarul datelor sau de reprezentantul acestuia,
care stipuleazd cd datele pot fi utilizate in folosul unei parti terte de o autoritate competentd sau de Comisie in
scopurile prevazute de prezenta directiva;

16.  ,medicament combinat cu dozd fixd” inseamnd un medicament care constd intr-o combinatie de substante active
destinate introducerii pe piatd ca forma farmaceuticd unic3;
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

,pachet de medicamente multiple” inseamnd un pachet care contine mai multe medicamente sub o singurd
denumire inventatd si care este destinat a fi utilizat intr-un tratament medical in care medicamentele individuale din
pachet sunt administrate simultan sau secvential in scopuri medicale;

,produs radiofarmaceutic” inseamnd orice medicament care, atunci cand este pregitit pentru utilizare, contine
incorporati in scopuri medicale unul sau mai multi radionuclizi (izotopi radioactivi);

,generator de radionuclizi” inseamnd orice sistem care contine un radionuclid pdrinte fixat, care serveste la
producerea unui radionuclid fiicd, obtinut prin elutie sau prin orice altd metodd si care este utilizat intr-un produs
radiofarmaceutic;

,kit” inseamnd orice preparat ce urmeazd si fie reconstituit sau combinat cu radionuclizi in produsul
radiofarmaceutic final, in mod obisnuit inaintea administrarii acestuia;

wprecursor radionuclidic” inseamn3 orice alt radionuclid produs pentru radiomarcarea unei alte substante inainte de
administrare;

,antimicrobian” inseamnd orice medicament cu actiune directd asupra microorganismelor, utilizat pentru
tratamentul sau prevenirea infectiilor sau a bolilor infectioase, care include antibiotice, antivirale s, antifungice si
antiprotozoare; [AM 99]

,combinatie integrald a unui medicament cu un dispozitiv medical” inseamna o combinatie a unui medicament cu
un dispozitiv medical, astfel cum este definit in Regulamentul (UE) 2017/745, si in care:

() cele doud formeazd un produs integral si in care actiunea medicamentului este principald si nu auxiliard celei a
dispozitivului medical sau

(b) medicamentul este destinat administrdrii prin dispozitivul medical, iar cele doud sunt introduse pe piatd astfel
incat si formeze un singur produs integral care este destinat exclusiv utilizrii in combinatia respectivd si in
care dispozitivul medical nu este reutilizabil;

,medicamente combinate pentru terapie avansatd” inseamnd un produs astfel cum este definit la articolul 2 din
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007, inclusiv atunci cind un medicament pentru terapie genicd face parte din
medicamentul combinat pentru terapie avansatd;

,medicament utilizat exclusiv cu un dispozitiv medical” inseamni un medicament prezentat intr-un pachet
impreund cu un dispozitiv medical sau care urmeaza si fie utilizat impreund cu un dispozitiv medical specific,
astfel cum este definit in Regulamentul (UE) 2017745, si mentionat in rezumatul caracteristicilor produsului;

,combinatie a unui medicament cu un alt produs decat un dispozitiv medical” inseamnd o combinatie a unui
medicament cu un alt produs decat un dispozitiv medical [astfel cum este definit in Regulamentul (UE) 2017/745
si in Regulamentul (UE) 2017/746 al Parlamentului European si al Consiliului (**)] si in care cele doud produse
sunt destinate utilizdrii in respectiva combinatie in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului;
[AM 100]

,medicament imunologic” inseamna:
(a) orice vaccin sau produs alergen sau

(b) orice medicament care constd in toxine sau seruri utilizate pentru a produce imunitate pasivd sau pentru a
diagnostica starea de imunitate;

,vaccin” inseamnd orice medicament destinat sd genereze un raspuns imunitar pentru prevenirea, inclusiv profilaxia
post-expunere, si pentru tratarea bolilor cauzate de un agent infectios;

,medicament pentru terapie genicd” inseamnd un medicament—et—exeeptia—vaceinurilor—impotriva—belilor
infeetioase eare-continesatreonstdin: de tip 1 sau de tip 2;

(*) Regulamentul (UE) 2017/746 al Parlamentului European si al Consiliului din 5 aprilie 2017 privind dispozitivele medicale pentru

diagnostic in vitro si de abrogare a Directivei 98/79/CE si a Deciziei 2010/227/UE a Comisiei (JO L 117, 5.5.2017, p. 176).
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29a. ,medicament pentru terapie genicd de tip 1” inseamnd un medicament care contine sau constd intr-o substantd
sau o combinatie de substante care editeazd genomul gazdd intr-un mod specific secvential sau care contin sau
constau in celule supuse unei astfel de modificiri; [AM 102]

29b. ,,medicament pentru terapie genicd de tip 2” inseamnd un medicament, cu exceptia vaccinurilor impotriva bolilor
infectioase, care contine sau constd intr-un acid nucleic recombinant sau sintetic utilizat la om sau administrat
acestuia in vederea regldrii, inlocuirii sau addugdrii unei secvente genetice care mediazd efectul acestuia prin
transcrierea sau traducerea materialelor genetice transferate sau care contin sau constau in celule supuse
acestor modificiri; [AM 103]

30. ,medicament pentru terapie celulard somaticd” inseamnd un medicament biologic cu urmitoarele caracteristici:

(a) contine sau se compune din celule sau tesuturi care au fost supuse unei manipuldri substantiale astfel incat
caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau proprietdtile structurale relevante pentru utilizarea clinicd
specificd au fost modificate sau din celule sau tesuturi care nu sunt destinate utilizarii pentru aceeasi (aceleasi)
functie (functii) esentiald (esentiale) la primitor si la donator;

(b) este prezentat ca avand proprietiti sau este utilizat la sau administrat acestuia pentru tratarea, prevenirea sau
diagnosticarea unei boli prin actiunea farmacologicd, imunologicd sau metabolici a celulelor si tesuturilor sale.

In sensul literei (a), nu sunt considerate manipuliri substantiale in special manipulirile enumerate in anexa I la
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007;

30a. tehnologia platformei” inseamnd o tehnologie sau un ansamblu de tehnologii care sunt cuprinzitoare, bine
caracterizate, reproductibile si sunt utilizate pentru a sprijini dezvoltarea, procesul de fabricatie, controlul
calitdtii sau testarea medicamentelor sau a componentelor acestora, care se bazeazd pe cunostinte anterioare si
sunt stabilite in conformitate cu aceleasi principii stiintifice de baza; [AM 104]

30b. ,dosar standard al tehnologiei platformei” inseamnd un document, elaborat de proprietarul tehnologiei
platformei, care contine date referitoare la o tehnologie a platformei pentru care existd o certitudine stiintificd
rezonabild cd principiile stiintifice de bazd, in temeiul cdrora este stabilitd tehnologia platformei, ramdn
neschimbate pentru diferitele medicamente si se aplicd indiferent de componentele adiugate platformei pentru
un medicament; [AM 105]

31.  ,medicament derivat din SoHO, altul decit medicamentele pentru terapie avansatd” inseamnd orice medicament
care contine, constd in sau provine dintr-o substantd de origine umand (SoHO), astfel cum este definitd in
regulament [Regulamentul SoHO], alta decat tesuturile si celulele, care are o consecventd standardizatd si este
preparat prin:

(@) o metoda care implicd un proces industrial care include punerea in comun a donatiilor, in scopuri care merg
dincolo de prelucrarea substantelor de origine umand pentru concentrate sau pentru inactivarea agentilor
patogeni sau sat: [AM 106]

(b) un proces care extrage un ingredient activ din substanta de origine umand sau transformd substanta de origine
umand prin modificarea proprietatilor sale intrinseci;

32.  ,plan de gestionare a riscurilor” inseamnd o descriere detaliatd a sistemului de gestionare a riscurilor;

33.  ,evaluarea riscurilor de mediu” inseamnd evaluarea riscurilor pentru mediu sau a riscurilor pentru sindtatea publici
prezentate de eliberarea medicamentului in mediu ca urmare a fabricdrii, utilizarii si elimindrii medicamentului si
identificarea masurilor de prevenire, limitare si atenuare a riscurilor. Pentru medicamentele cu mod de actiune
antimicrobian, ERM cuprinde, de asemenea, o evaluare a riscului de selectie a rezistentei la antimicrobiene in
mediu din cauza fabricarii, a utilizérii si a eliminirii medicamentului respectiv; [AM 107]

34.  rezistentd la antimicrobiene” inseamnd capacitatea unui microorganism de a supravietui sau de a creste in prezenta

unei concentratii de agent antimicrobian care de obicei este suficientd sau a fost suficientd in trecut pentru a inhiba
sau a distruge respectivul microorganism; [AM 108]

35.  ,riscuri legate de folosirea medicamentului” inseamna orice risc:
(a) pentru sdndtatea pacientilor sau sindtatea publicd, legat de calitatea, siguranta sau eficacitatea medicamentului;

(b) de efecte nedorite ale medicamentului asupra mediului;

(c) de efecte nedorite asupra sdndtatii publice cauzate de eliberarea medicamentului in mediu, inclusiv rezistenta la
antimicrobiene;
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44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

,dosar standard al substantei active” inseamnd un document care contine o descriere detaliatd a procesului de
fabricatie, a controlului calititii in timpul fabricatiei si a validdrii procesului, intocmit intr-un document separat de
citre producitorul substantei active;

,plan de investigatie pediatricd” inseamnd un program de cercetare si dezvoltare care vizeaza asigurarea faptului cd
sunt generate datele necesare pentru a determina conditiile in care un medicament poate fi autorizat pentru a trata
populatia pediatric3;

,populatie pediatrici” inseamnd acea parte a populatiei cu varsta cuprinsd intre momentul nagterii si 18 ani;
Lprescriptie medicald” inseamnd orice prescriptie medicald emisd de o persoana calificatd in acest scop;

,<abuz de medicamente” inseamnd utilizarea excesivd intentionatd, permanentd sau sporadicd, a medicamentelor,
care este insotitd de efecte nocive la nivel fizic sau fiziologic;

y,raport beneficiu-risc” inseamnd o evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului in raport cu riscurile
mentionate la punctul 35 litera (a);

XA

Jreprezentant al titularului autorizatiei de introducere pe piatd” inseamnd persoana cunoscutd in mod obisnuit drept
reprezentantul local, desemnatd de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sd il reprezinte pe titularul
autorizatiei de introducere pe piatd in statul membru in cauzi;

L,prospect insotitor” inseamnd informatii destinate utilizatorului, care insotesc medicamentul;

,ambalaj exterior” inseamna ambalajul in care se introduce ambalajul direct;

,ambalaj direct” inseamna recipientul sau orice altd forma de ambalaj aflatd in contact direct cu medicamentul;
Letichetd” inseamnd informatiile de pe ambalajul direct sau de pe ambalajul exterior;

,denumire a medicamentului” inseamna denumirea, care poate fi fie 0 denumire inventatd ce nu se poate confunda
cu denumirea comund, fie o denumire comund sau stiintificd insotitd de marca comerciald sau de numele titularului
autorizatiei de introducere pe piatd;

Xn A x

,denumire comund” inseamnd denumirea comund internationald recomandat de Organizatia Mondiald a Sinatatii
pentru o substantd activi;

,concentratie a medicamentului” inseamnd continutul de substante active dintr-un medicament, exprimat in
cantitate pe unitatea dozatd, pe unitatea de volum sau pe unitatea de greutate, in functie de forma de dozaj;

,medicament falsificat” inseamn orice medicament pentru care se prezintd in mod fals:

(a) identitatea, inclusiv ambalajul si etichetarea, denumirea sau compozitia in ceea ce priveste oricare dintre
ingredientele sale, inclusiv excipientii sau concentratia ingredientelor respective;

(b) sursa, inclusiv producitorul, tara de fabricatie, tara de origine, titularul autorizatiei de introducere pe piatd sau

(c) istoricul, inclusiv inregistrarile si documentele referitoare la canalele de distributie utilizate;

Aceastd definitie nu include deficientele calitative neintentionate si nu aduce atingere incilcdrilor drepturilor de
proprietate intelectuald;

yurgentd de sandtate publicd” inseamnd o urgentd de sindtate publicd recunoscutd la nivelul Uniunii de citre
Comisie in temeiul articolului 23 alineatul (1) din Regulamentul (UE) 2022/2371 al Parlamentului European si al
Consiliului (¥);

Lentitate care nu desfisoard o activitate economicd” inseamna orice persoand fizicd sau juridica care nu este angajatd
intr-o activitate economica si care:

(a) nu este o intreprindere sau nu este controlatd de o intreprindere si

(b) nu a incheiat niciun acord cu nicio intreprindere privind sponsorizarea sau participarea la dezvoltarea
medicamentului;

,microintreprinderi, intreprinderi mici si mijlocii” inseamna microintreprinderi, intreprinderi mici si mijlocii astfel
cum sunt definite la articolul 2 din Recomandarea 2003/361/CE a Comisiei (*);

(*) Regulamentul (UE) 20222371 al Parlamentului European si al Consiliului din 23 noiembrie 2022 privind amenintdrile

transfrontaliere grave pentru sinitate si de abrogare a Deciziei nr. 1082/2013/UE (JO L 314, 6.12.2022, p. 26).

(*) Recomandarea Comisiei din 6 mai 2003 privind definirea microintreprinderilor si a intreprinderilor mici si mijlocii, JO L 124,

20.5.2003, p. 36).

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

33/213



RO JO C, 13.3.2025

w9 A

54.  ,modificare” sau ,modificare a conditiilor unei autorizatii de introducere pe piatd” inseamna orice modificare a:

(@) continutului informatiilor si al documentelor mentionate la articolul 6 alineatul (2), la articolele 9-14, la
articolul 62, in anexa I i anexa II la acesta, precum si la articolul 6 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004
revizuit] sau

(b) a conditiilor deciziei de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd pentru un medicament, incluzand
rezumatul caracteristicilor produsului si orice conditii, obligatii sau restrictii care afecteazd autorizatia de
introducere pe piatd sau modificdri ale etichetei sau ale prospectului insotitor generate de modificarea
rezumatului caracteristicilor produsului;

55.  ,studiu de sigurantd post-autorizare” inseamnd orice studiu referitor la un medicament autorizat, efectuat cu scopul
identificdrii, caracterizdrii sau cuantificdrii riscurilor din punct de vedere al sigurantei, confirmand profilul de
sigurantd al medicamentului, sau cu scopul de a mésura eficienta mdsurilor de gestionare a riscurilor;

56. ,sistem de farmacovigilentd” inseamnd un sistem utilizat de titularul autorizatiei de introducere pe piata si de statele
membre pentru a indeplini sarcinile §i responsabilititile previzute in capitolul IX §i menite si monitorizeze
siguranta medicamentelor autorizate si sd detecteze orice variatie a raportului riscuri/beneficii;

57.  ,dosar standard al sistemului de farmacovigilentd” inseamnd o descriere detaliatd a sistemului de farmacovigilentd
utilizat de titularul autorizatiei de introducere pe piatd in legiturd cu unul sau mai multe medicamente autorizate;

58.  ,sistem de gestionare a riscurilor” inseamna un set de activititi de farmacovigilentd si interventii menite sa identifice,
sd caracterizeze, si prevind sau si minimizeze riscurile in legdturd cu un medicament, inclusiv evaluarea eficientei
acestor interventii;

59. ,reactie adversd” inseamnd un rdspuns nociv si neintentionat determinat de un medicament;

60.  ,reactie adversd gravd” inseamnd o reactie adversd care poate cauza moartea, pune in pericol viata, necesitd
spitalizarea bolnavului sau prelungirea spitalizarii in curs, duce la o invaliditate sau incapacitate durabild sau
importantd sau constd in anomalii sau malformatii congenitale;

61.  ,reactie adversd neprevizutd” inseamnd o reactie adversd, a cdrei naturd, severitate sau evolutie nu corespunde
informatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului;

62. ,medicamentprodus homeopat” inseamnd orice medicament preparat din substante denumite materii prime
homeopate in conformitate cu o procedurd de fabricatie homeopate descrisd in Farmacopeea Europeand sau, in
absenta acesteia, in farmacopeile utilizate oficial in statele membre in prezent; [AM 109]

63. ,medicament traditional din plante” inseamnd un medicament din plante care indeplineste conditiile previzute la
articolul 134 alineatul (1);

64.  ,medicament din plante” inseamnd orice medicament ce contine ca ingrediente active exclusive una sau mai multe
substante din plante sau unul sau mai multe preparate din plante sau una sau mai multe astfel de substante din
plante in combinatie cu unul sau mai multe preparate din plante;

65.  ,substante din plante” inseamnd toate plantele, partile din plante, algele, ciupercile, lichenii, in principal intregi,
fragmentate sau tdiate, sub o formd neprelucratd, de obicei uscatd sau proaspitd, iar anumite exsudate care nu au
fost supuse unui tratament specific sunt, de asemenea, considerate substante din plante. Substantele din plante sunt
definite cu exactitate de partea din planti folosita si de denumirea botanicd potrivit sistemului binom (genul, specia,
varietatea si autorul);

66.  ,preparate din plante” inseamnd preparatele obtinute prin supunerea substantelor din plante unor tratamente
precum extractia, distilarea, presarea, fractionarea, purificarea, concentrarea sau fermentarea, inclusiv substante din
plante maruntite sau sub formd de pudrd, tincturi, extracte, uleiuri esentiale, sucuri obtinute prin presare si exsudate
prelucrate;

67.  ,medicament traditional din plante corespondent” inseamna un medicament traditional din plante care contine
aceleasi substante active, indiferent de excipientii utilizati, acelasi scop preconizat sau un scop similar, o
concentratie si o posologie echivalente si o cale de administrare identicd sau similard cu medicamentul traditional
din plante pentru care se depune cererea;

68.  ,distributie angro de medicamente” inseamna toate activitatile care constau in achizitionarea, detinerea, furnizarea
sau exportul de medicamente, cu sau fird scop lucrativ, cu exceptia furnizirii de medicamente citre populatie.
Aceste activitdti se efectueazd de citre producdtori sau depozitarii acestora, importatori, alti distribuitori angro sau
de citre farmacisti si persoanele autorizate sau care au dreptul si elibereze medicamente citre populatia din statele
membre in cauzi;
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69. ,intermediere de medicamente” inseamna toate activitdtile conexe vanzdrii sau achizitiondrii de medicamente, cu
exceptia distributiei angro, care nu includ manipularea fizici si constau in negocierea independentd si in numele
unei alte persoane juridice sau fizice;

70.  ,obligatie de serviciu public” inseamnd obligatia de a asigura, in mod permanent, o gama adecvatd de medicamente
care sd raspundd necesitatilor unei zone geografice determinate si de a livra pe intreg spatiul respectiv cantitatile
solicitate in cel mai scurt termen. [AM 110 - Nu priveste versiunea in limba romdnd.]

(2)  Comisia este imputernicitd sd adopte acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a modifica definitiile de la
alineatul (1) punctele 2-6, punctele 8, 14, punctele 16-3+28 si punctul 30, avand in vedere progresele tehnice si stiintifice si
tindnd seama de definitiile convenite la nivelul Uniunii i la nivel international, fird a extinde domeniul de aplicare al
definitiilor. [AM 11]

Capitolul II

Cerinte privind cererile de autorizatii nationale si centralizate de introducere pe piatd

Sectiunea 1

Dispozitii generale

Articolul 5

Autorizatiile de introducere pe piatd

(1) Un medicament se introduce pe piata unui stat membru numai in cazul in care autoritdtile competente ale unui stat
membru au acordat o autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu capitolul IIl (,autorizatie nationald de
introducere pe piatd”) sau a fost acordati o autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu [Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 revizuit] (,autorizatia centralizatd de introducere pe piatd”).

(2)  In cazul in care o autorizatie initiald de introducere pe piatd a fost acordati in conformitate cu alineatul (1), pentru
orice evolutie privind medicamentul care face obiectul autorizatiei, cum ar fi indicatii terapeutice, concentratii, forme
farmaceutice, cii de administrare, prezentdri suplimentare, precum si orice modificari ale autorizatiei de introducere pe
piatd, se acordd, de asemenea, o autorizatie in conformitate cu alineatul (1) sau aceasta este inclusi in autorizatia initiald de
introducere pe piatd. Se considerd ci toate aceste autorizatii de introducere pe piatd apartin aceleiasi autorizatii generale de
introducere pe piatd, in special in scopul cererilor de autorizatii de introducere pe piatd in temeiul articolelor 9-12, inclusiv
in ceea ce priveste expirarea perioadei de protectie normativd a datelor pentru cererile care utilizeazd un medicament de
referintd.

Articolul 6

Cerinte generale pentru cererile de autorizatie de introducere pe piatd

(1)  Pentru a obtine o autorizatie de introducere pe piatd, o cerere de autorizatie de introducere pe piatd in format
electronic se depune la autoritatea competentd in cauzd intr-un format comun. Agentia pune la dispozitie acest format
dupi consultarea statelor membre.

(2)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd include datele si documentatia enumerate in anexa I, prezentate in
conformitate cu anexa I

(2a) O autorizatie de introducere pe piatd poate fi acordati pentru un medicament pe baza unui dosar standard al
substantei active, a unui dosar standard de calitate suplimentar sau a unui dosar standard al tehnologiei platformei, in
cazul in care existd un astfel de dosar si este mentionat in cerere. [AM 112]

(3)  Documentele si informatiile privind rezultatele testelor farmaceutice si nonclinice si ale studiilor clinice mentionate
in anexa I sunt insotite de rezumate detaliate in conformitate cu articolul 7 si de date neprelucrate justificative.

(4)  Sistemul de gestionare a riscurilor mentionat in anexa I este proportional atat cu riscurile identificate si cu riscurile
potentiale ale medicamentului pentru sindtatea umand sau pentru mediu, cit si cu necesitatea de a dispune de date de
sigurantd post-autorizare. [AM 113]
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(5)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd pentru un medicament care nu este autorizat in Uniune la data intrarii
in vigoare a prezentei directive si pentru indicatii terapeutice noi, inclusiv indicatii pediatrice, forme farmaceutice noi,
concentratii noi si cdi de administrare noi ale medicamentelor autorizate care sunt protejate fie printr-un certificat
suplimentar de protectie in temeiul [Regulamentului (CE) nr. 469/2009 — OP: de inlocuit referinta cu un nou instrument
atunci cand este adoptat], fie printr-un brevet care indeplineste conditiile pentru acordarea certificatului suplimentar de
protectie, include una dintre urmatoarele:

(a) rezultatele tuturor studiilor efectuate si detalii ale tuturor informatiilor colectate, in conformitate cu un plan de
investigatie pediatricd aprobat;

(b) o decizie a agentiei de acordare a unei derogdri specifice produsului in temeiul articolului 75 alineatul (1) din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit];

(c) o decizie a agentiei de acordare a unei derogiri pentru categorii in temeiul articolului 75 alineatul (2) din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit];

(d) o decizie a agentiei de acordare a unei amandri in temeiul articolului 81 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit];

(e) o decizie a agentiei adoptatd in consultare cu Comisia in temeiul articolului 83 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004
revizuit] de derogare temporara de la dispozitia mentionatd la literele (a)-(d) de mai sus in cazul urgentelor sanitare.

Documentele prezentate in temeiul literelor (a)-(d) vizeazd, in mod cumulativ, toate subgrupurile populatiei pediatrice.

in lipsa unui plan de investigatie pediatricd in conformitate cu primul paragraf litera (a) sau in cazul in care nu s-a
efectuat un studiu comparativ in acest sens, se prezintd o justificare si, dupd caz, se obtin si dovezi din studiile pe
termen lung ulterioare introducerii pe piatd. [AM 114]

(6)  Dispozitiile alineatului (5) nu se aplici medicamentelor autorizate in temeiul articolelor 9, 11, 13, al articolelor
125-141 si medicamentelor autorizate in temeiul articolelor 10 si 12 care nu sunt protejate nici printr-un certificat
suplimentar de protectie in temeiul [Regulamentului (CE) nr. 469/2009 — OP: de inlocuit referinta cu un nou instrument
atunci cind este adoptat], nici printr-un brevet care indeplineste conditiile pentru acordarea certificatului suplimentar de
protectie.

(7)  Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd demonstreazd ci principiul inlocuirii, reducerii i Imbunatatirii
testdrii pe animale in scopuri stiintifice a fost aplicat in conformitate cu Directiva 2010/63/UE in ceea ce priveste orice
studiu efectuat pe animale in sprijinul cererii.

Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd nu efectueaza teste pe animale in cazul in care sunt disponibile metode de
testare care nu recurge la animale, satisficitoare din punct de vedere stiintific. Dacd nu sunt disponibile metode de testare
care nu recurg la animale, satisfdcitoare din punct de vedere stiintific, solicitantii care folosesc testarea pe animale se
asigurd cd principiul inlocuirii, reducerii si imbundtdtirii testdrii pe animale in scopuri stiintifice a fost aplicat in
conformitate cu Directiva 2010/63/UE in ceea ce priveste orice studiu efectuat pe animale in scopul sustinerii cererii.
[AM 115]

Articolul 7

Verificarea de citre experti

(1)  Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd cd rezumatele detaliate mentionate la articolul 6 alineatul
(3) au fost intocmite si semnate de experti cu calificdrile tehnice sau profesionale necesare Inainte ca acestea si fie
transmise autoritdtilor competente. Calificdrile tehnice sau profesionale ale expertilor sunt prezentate intr-un scurt
curriculum vitae.

(2)  Expertii mentionati la alineatul (1) justificd orice utilizare a literaturii stiintifice in temeiul articolului 13 in
conformitate cu cerintele stabilite in anexa II.
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Articolul 8

Medicamente fabricate in afara Uniunii

Statele membre iau misurile corespunzitoare pentru a se asigura ci:

(a) autoritdtile competente din statele membre verificd capacitatea producitorilor si a importatorilor de medicamente
provenind din tiri terte de a desfdsura procesul de fabricatie in conformitate cu informatiile prezentate in anexa I sau
de a efectua controale in conformitate cu metodele descrise in informatiile care insotesc cererea in conformitate cu
anexa [;

(b) autoritdtile competente din statele membre pot permite producdtorilor si importatorilor de medicamente provenind
din tdri terte, in cazuri justificate, s3 delege unor pdrti terte efectuarea anumitor etape de fabricatie sau a anumitor
controale mentionate la litera (a); in aceste situatii, verificarile efectuate de citre autoritdtile competente din statele
membre trebuie si aibi loc, de asemenea, in si unitdtile desemnate.

Sectiunea 2

Cerinte specifice pentru cererile simplificate de autorizatie de introducere pe piatd

Articolul 9

Cereri privind medicamentele generice

(1) Prin derogare de la articolul 6 alineatul (2), solicitantul unei autorizatii de introducere pe piatd pentru un
medicament generic nu este obligat sd furnizeze autoritdtilor competente rezultatele testelor nonclinice si ale studiilor
clinice dacd se demonstreaza echivalenta medicamentului generic cu medicamentul de referinta.

(2)  In scopul demonstririi echivalentei mentionate la alineatul (1), solicitantul prezinti autorititilor competente studii
de echivalentd sau o justificare a motivelor pentru care nu au fost efectuate astfel de studii si demonstreazd ci
medicamentul generic indeplineste criteriile relevante stabilite in orientdrile detaliate corespunzitoare.

(3)  Alineatul (1) se aplicd si in cazul in care medicamentul de referintd nu a fost autorizat in statul membru in care se
depune cererea pentru medicamentul generic. In acest caz, solicitantul indicd in cerere numele statului membru in care
medicamentul de referintd este sau a fost autorizat. La cererea autoritatii competente a statului membru in care este depusd
cererea, autoritatea competentd a celuilalt stat membru transmite, in termen de o lund, confirmarea cd medicamentul de
referintd este sau a fost autorizat, impreund cu compozitia completd a medicamentului de referintd si, dupa caz, orice altd
documentatie relevanta.

Diferitele forme farmaceutice orale cu eliberare imediatd sunt considerate a fi aceeasi forma farmaceutica.

(4)  Diferitele siruri, esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi sau derivati provenind dintr-o substantd
activa se considerd a fi aceeasi substantd activd, in cazul in care proprietitile lor nu diferd in mod semnificativ in ceea ce
priveste siguranta sau eficacitatea. In aceste cazuri, solicitantul prezintd informatii suplimentare pentru a demonstra cd
diferitele siruri, esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi sau derivati provenind dintr-o substanti activd nu
diferd in mod semnificativ in ceea ce priveste proprietitile respective.

(5)  In cazul in care existd o diferentd semnificativd intre proprietitile mentionate la alineatul (4), solicitantul prezinti
informatii suplimentare pentru a demonstra siguranta sau eficacitatea diferitelor siruri, esteri, eteri, izomeri, amestecuri de
izomeri, complecsi sau derivati provenind dintr-o substantd activd autorizatd ai medicamentului de referintd intr-o cerere
depusd in temeiul articolului 10.
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Articolul 10

Cereri privind medicamentele hibride

In cazurile in care medicamentul nu se incadreazi in definitia unui medicament generic sau are modificari in ceea ce
priveste concentratia, forma farmaceuticd, calea de administrare sau indicatiile terapeutice, in comparatie cu medicamentul
de referintd, rezultatele testelor nonclinice sau ale studiilor clinice corespunzitoare sunt furnizate autorititilor competente
in masura in care este necesar pentru a stabili o legitur stiintificd cu datele pe care se bazeazd autorizatia de introducere
pe piatd a medicamentului de referintd si pentru a demonstra profilul de sigurantd si eficacitate al medicamentului hibrid.
Agentia adoptd orientdri privind testele si studiile clinice adecvate pentru autorizatia de introducere pe piatd a
medicamentelor hibride. [AM 116]

Articolul 11

Cereri privind medicamentele biosimilare

Pentru un medicament biologic care este similar cu un medicament biologic de referintd (,medicament biosimilar”),
rezultatele testelor si studiilor de comparabilitate corespunzitoare sunt puse la dispozitia autoritdtilor competente. Tipul si
cantitatea datelor suplimentare care trebuie furnizate trebuie si indeplineasci criteriile relevante previzute la anexa Il si de
orientdrile detaliate aferente. Nu se furnizeazi rezultatele altor teste si studii din dosarul medicamentului de referinga.

Articolul 12

Cereri privind medicamentele biohibride

in cazurile in care medicamentul biosimilar are modificiri in ceea ce priveste concentratia, forma farmaceutici, calea de
administrare sau indicatiile terapeutice, in comparatie cu medicamentul biologic de referintd (biohibrid), rezultatele testelor
nonclinice sau ale studiilor clinice corespunzitoare sunt furnizate autorititilor competente in mésura in care este necesar
pentru a stabili o legaturd stiintificd cu datele pe care se bazeazd autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului
biologic de referintd si pentru a demonstra profilul de sigurantd sau eficacitate al medicamentului biosimilar. Agentia
adoptd orientdri privind testele si studiile clinice adecvate pentru autorizatia de introducere pe piatd a medicamentelor
biohibride. [AM 117]

Articolul 13

Cereri bazate pe date bibliografice

In cazurile in care niciun medicament de referintd nu este sau nu a fost autorizat pentru substanta activa a medicamentului
in cauzd, prin derogare de la articolul 6 alineatul (2), solicitantul nu este obligat s furnizeze rezultatele testelor nonclinice
sau ale studiilor clinice daci poate demonstra ci substantele active ale medicamentului au avut o utilizare medicald bine
stabilitd in Uniune pentru aceeasi utilizare terapeuticd si aceeasi cale de administrare si timp de cel putin zece ani, cu o
eficacitate recunoscutd si cu un nivel acceptabil de sigurantd in ceea ce priveste conditiile previzute in anexa I In acest
caz, rezultatele testelor si ale studiilor se inlocuiesc cu date bibliografice corespunzdtoare sub forma de literatura stiintifica.
Se justificd pertinenta literaturii respective pentru medicament. [AM 118]

Articolul 14

Cereri bazate pe consimtdmant

Dupi acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate permite, prin
scrisoare de acces, utilizarea tuturor documentelor mentionate la articolul 6 alineatul (2) in vederea examindrii cererilor
ulterioare referitoare la alte medicamente care au aceeasi compozitie calitativd i cantitativd in ceea ce priveste substantele
active si aceeasi formd farmaceutica.
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Sectiunea 3

Cerinte specifice pentru cererile pentru anumite categorii de medicamente

Articolul 15

Medicamentele combinate cu dozd fix3, tehrelegileautorizatie de introducere pe piatd a platformei si pachetele de
medicamente multiple [AM 119]

(1) In cazul in care acest lucru este justificat in scopuri terapeutice, se poate acorda o autorizatie de introducere pe piata
pentru un medicament combinat cu dozi fixa.

(2)  Atunci cand acest lucru este justificat de scopuri terapeutice, o autorizatie de introducere pe piatd poate fi acordats;
in—eireumstante—exeeptionale; pentru un medicament care contine o componentd fixd si o componentd variabild
predefinitd pentru a viza, dupd caz, diferite variante ale unui agent infectios sau, dacd este necesar, pentru a adapta
medicamentul la caracteristicile unui pacient individual sau ale unui grup de pacienti (tehnelogiaautorizatia de
introducere pe piatd a platformei”). [AM 120]

Un solicitant care intentioneazd sd depund o cerere de autorizatie de introducere pe piatd pentru un astfel de medicament
solicitd, in prealabil, acordul din partea autoritdtii competente in cauzi privind depunerea unei astfel de cereri.

(3)  In cazuri justificate din motive de sdnitate public si in cazul in care substantele active nu pot fi combinate in cadrul
unui medicament combinat cu dozi fixd, o autorizatie de introducere pe piatd poate fi acordatd, in circumstante
exceptionale, pentru un pachet de medicamente multiple.

Un solicitant care intentioneazd s3 depund o cerere de autorizatie de introducere pe piatd pentru un astfel de medicament
solicitd, in prealabil, acordul din partea autoritatii competente in cauzd privind depunerea unei astfel de cereri.

Articolul 16

Produse radiofarmaceutice

(1)  Este necesard o autorizatie de introducere pe piatd pentru generatoarele de radionuclizi, kiturile de—radionteli-
zipentru preparate radiofarmaceutice (,kituri”) si precursorii radionuclidici, cu exceptia cazului in care acestia sunt
utilizati ca materie primd, substantd activi sau intermediar al produselor radiofarmaceutice care fac obiectul unei
autorizatii de introducere pe piatd in temeiul articolului 5 alineatul (1). [AM 121]

(2)  Autorizatia de introducere pe piatd nu este necesard pentru produsele radiofarmaceutice preparate la momentul
utilizdrii de citre o persoand sau de citre o unitate autorizatd, in conformitate cu legislatia nationald, sd utilizeze aceste
produse radiofarmaceutice, in conformitate cu instructiunile producitorului, intr-un centru sanitar autorizat, si cu conditia
sd provind exclusiv de la generatori autorizati de radionuclizi, din kituri de radionuclizi sau precursori radionuclidici.

Articolul 17

Antimicrobiene

(1) In cazul in care cererea de autorizatie de introducere pe piatd se referd la un antimicrobian, cererea contine, in plus
fatd de informatiile mentionate la articolul 6, urmatoarele:

(a) un plan de stewardship antimicrobian si de acces la antimicrobiene, astfel cum se mentioneazi in anexa [; [AM 122]

(b) o descriere a cerintelor speciale de informare previzute la articolul 69 si enumerate in anexa L.

(1a) Dupd acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, autoritatea competentd a statului membru face publice
documentele mentionate la alineatul (1). [AM 123]

(2)  Autoritatea competentd peaterevizuieste informatiile prezentate in conformitate cu alineatul (1) litera (b).
Autoritatea competentd impune obligatii titularului autorizatiei de introducere pe piatd in cazul in care considerd cd
mdsurile de reducere a riscurilor cuprinse in stewardshipul antimicrobian §i in planul de acces la antimicrobiene sunt
nesatisfacitoare. [AM 124]
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(3)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd ori de cdte ori este posibil cd antimicrobianul poate fi
eliberat cu unitatea, intr-un numdr care si corespundd cantitdtilor potrivite pentru durata tratamentului. Dacd un
antimicrobian nu poate fi eliberat cu unitatea, titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd cd dimensiunea
ambalajului antimicrobianului corespunde posologiei obisnuite si duratei tratamentului. [AM 125]

Articolul 18

Combinatii integrale ale medicamentelor si ale dispozitivelor medicale

(1) Pentru combinatiile integrale ale unui medicament si ale unui dispozitiv medical, solicitantul autorizatiei de
introducere pe piatd prezintd date care stabilesc utilizarea sigurd si eficace a combinatiei integrale a medicamentului si a
dispozitivului medical.

In cadrul evaludrii, in conformitate cu articolul 29, a combinatiei integrale a unui medicament si a unui dispozitiv medical,
autorititile competente evalueazd raportul beneficiu-risc al combinatiei integrale a unui medicament si a unui dispozitiv
medical, tinind seama de caracterul adecvat al utilizirii medicamentului impreund cu dispozitivul medical, atunci cind
este cazul in special pentru pacientii copii, cuprinzdnd aspecte precum depozitarea, asamblarea, curdtenia i tehnica
necesard pentru aplicare sau ingerare. [AM 126]

(2)  Cerintele generale relevante privind siguranta si performanta prezentate in anexa I la Regulamentul (UE) 2017/745
se aplicd in ceea ce priveste siguranta si performanta pdrtii dispozitivului medical din combinatie integrald a unui
medicament cu un dispozitiv medical.

(3)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd pentru o combinatie integrald a unui medicament cu un dispozitiv
medical include documentatia care atestd conformitatea partii dispozitivului medical cu cerintele generale privind
siguranta i performanta mentionate la alineatul (2) in conformitate cu anexa II, inclusiv, dupa caz, raportul de evaluare a
conformitatii intocmit de un organism notificat.

(4)  In evaluarea combinatiei integrale a unui medicament si a unui dispozitiv medical in cauzi, autorititile competente
recunosc rezultatele evaludrii conformitatii partii dispozitivului medical din respectiva combinatie integrald cu cerintele
generale privind siguranta si performanta in conformitate cu anexa I la Regulamentul (UE) 2017/745, inclusiv, dupd caz,
rezultatele evaludrii realizate de cdtre un organism notificat.

(5)  Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd transmite, la cererea autorititii competente, informatii suplimentare
referitoare la dispozitivul medical si care sunt relevante pentru evaluarea raportului beneficiu-risc al combinatiei integrale a
unui medicament cu un dispozitiv medical mentionate la alineatul (1).

Articolul 19

Medicamente utilizate exclusiv cu dispozitive medicale

(1)  Pentru medicamentele utilizate exclusiv cu un dispozitiv medical, solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd
prezintd date care stabilesc utilizarea sigurd si eficace a medicamentului, tindnd seama de utilizarea acestuia cu dispozitivul
medical.

In cadrul evaludrii, in conformitate cu articolul 29, a medicamentului mentionat la primul paragraf, autorititile competente
evalueazd raportul beneficiu-risc al medicamentului, tinind seama de utilizarea medicamentului impreund cu dispozitivul
medical.

(2)  Pentru medicamentele utilizate exclusiv cu un dispozitiv medical, dispozitivul medical indeplineste cerintele
prevazute in Regulamentul (UE) 2017/745.

(3)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd pentru un medicament utilizat exclusiv cu un dispozitiv medical
include documentatia care atestd conformitatea dispozitivului medical cu cerintele generale privind siguranta si
performanta mentionate la alineatul (2) in conformitate cu anexa I, inclusiv, dupd caz, raportul de evaluare a conformitatii
intocmit de un organism notificat.
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(4)  In evaluarea medicamentului mentionat la alineatul (1), autoritatea competentd recunoaste rezultatele evaludrii
conformititii dispozitivului medical in cauzd cu cerintele generale privind siguranta si performanta in conformitate cu
anexa I la Regulamentul (UE) 2017/745, inclusiv, dup caz, rezultatele evaludrii realizate de cdtre un organism notificat.

(5)  Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd transmite, la cererea autorititii competente, informatii suplimentare
referitoare la dispozitivul medical si care sunt relevante pentru evaluarea raportului beneficiu-risc al medicamentului
mentionat la alineatul (1), tinind seama de utilizarea medicamentului impreund cu dispozitivul medical.

(6)  Dacd actiunea medicamentului nu este auxiliard in raport cu cea a dispozitivului medical, medicamentul respectd
ceringele prezentei directive si ale [Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit], tindnd seama de utilizarea sa impreund cu
dispozitivul medical, fird a aduce atingere cerintelor specifice din Regulamentul (UE) 2017/745.

In acest caz, solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd prezintd, la cererea autorititilor competente, orice informatie
suplimentara referitoare la dispozitivul medical, tindnd seama de utilizarea acestuia impreund cu medicamentul si care este
relevantd pentru monitorizarea post-autorizare a medicamentului, fird a aduce atingere cerintelor specifice ale
[Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit].

Articolul 20

Combinatii de medicamente cu alte produse decat dispozitivele medicale

(1) Pentru combinatiile unui medicament cu un alt produs decit un dispozitiv medical, solicitantul autorizatiei de
introducere pe piatd prezintd date care stabilesc utilizarea sigurd si eficace a combinatiei medicamentului si a celuilalt
produs.

In cadrul evaludrii, in conformitate cu articolul 29, a combinatiei unui medicament cu un alt produs decat un dispozitiv
medical, autoritatea competentd evalueazi raportul beneficiu-risc al combinatiei unui medicament cu un alt produs decat
un dispozitiv medical, tinind seama de utilizarea medicamentului impreund cu celdlalt produs.

(2)  Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd transmite, la cererea autorititii competente, informatii suplimentare
referitoare la produsul care nu este un dispozitiv medical, care sunt relevante pentru evaluarea raportului beneficiu-risc al
combinatiei de medicamente cu un alt produs decat dispozitivele medicale, tinind seama de caracterul adecvat al utilizarii
medicamentului impreund cu produsul mentionat la alineatul (1).

Sectiunea 4

Cerinte specifice privind dosarul

Articolul 21

Planul de gestionare a riscurilor

Solicitantul unei autorizatii de introducere pe piatd pentru un medicament mentionat la articolele 9 si 11 nu este obligat sd
prezinte un plan de gestionare a riscurilor si un rezumat al acestuia, cu conditia sd nu existe mdsuri suplimentare de
reducere la minim a riscurilor pentru medicamentul de referintd si cu conditia ca autorizatia de introducere pe piatd a
medicamentului de referintd sd nu fi fost retrasd inainte de depunerea cererii.

Articolul 22

Evaluarea riscurilor de mediu si alte informatii despre mediu

(1) Atunci cand elaboreazi evaluarea riscurilor de mediu (,ERM”) care urmeazi si fie prezentatd in temeiul articolului 6
alineatul (2), solicitantul ia in considerare orientdrile stiintifice privind evaluarea riscurilor de mediu ale medicamentelor de
uz uman, astfel cum se mentioneazi la alineatul {6)(5), sau furnizeazd in timp util agentiei sau, dupd caz, autorititii
competente a statului membru in cauzd, motivele temeinic justificate ale oricirei abateri de la orientdrile stiintifice. In
cazul in care sunt disponibile, solicitantul ia in considerare ERM-urile existente efectuate in temeiul altor acte legislative ale
Uniunii. [AM 127]

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 41/213



RO JO C, 13.3.2025

(2)  ERM indicd dacd medicamentul sau oricare dintre ingredientele sale sau alti constituenti ai acestuia este una dintre
urmdtoarele substante, in conformitate cu criteriile din anexa I la Regulamentul (CE) nr. 1272/2008:

(a) persistentd, bioacumulativi si toxicd (PBT);
(b) foarte persistentd si foarte bioacumulativd (vPvB);

(c) persistentd, mobild si toxicd (PMT), foarte persistentd si foarte mobild (vPvM);
sau contine agenti endocrini activi.

(3)  Solicitantul include, de asemenea, in ERM, masuri de atenuare a riscurilor pentru a evita sau, acolo unde nu este
posibil, pentru a limita emisiile in aer, ap si sol de poluanti enumerati in Directiva 2000/60/CE, Directiva 2006/118/CE,
Directiva 2008/105/CE si Directiva 2010/75/UE in timpul fabricdrii, utilizarii si elimindrii medicamentului. Solicitantul
furnizeazd o explicatie detaliatd a faptului cd masurile de atenuare propuse sunt adecvate si suficiente pentru a aborda
riscurile de mediu identificate. Atunci cdnd este necesar, solicitantul include §i informatii cu privire la tehnicile
disponibile si tehnicile care vor fi utilizate pentru reducerea evacudrilor si emisiilor de medicament, in special a celor
care apar in efluentii de fabricatie inainte ca acestia sa pardseascd locurile de productie. [AM 128]

(4)  ERM pentru antimicrobiene include o evaluare a riscului de selectie a rezistentei la antimicrobiene in mediu din
cauza intregului lant de aprovizionare de productie din interiorul si din afara Uniunii, a utilizrii si a elimindrii antimicro-
bianului, inclusiv de citre personalul de specialitate medico-sanitar si pacienti, tinind seama, dupi caz, de standardele
internationale existente care au stabilit o concentratie predictibild fird efect (PNEC) specificd antibioticelor. [AM 129]

(4a) Pand la... [12 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia, dupd consultarea agentiei, a AEM
si a ECDC, emite orientdri cu privire la modul de efectuare a ERM pentru alte antimicrobiene decdt antibioticele.
[AM 130]

(5)  Agentia elaboreazd orientdri stiintifice in conformitate cu articolul 138 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004
revizuit], pentru a specifica detaliile tehnice privind cerintele ERM pentru medicamentele de uz uman. Dupi caz, agentia
consultd Agentla Europeand pentru Produse Chimice (ECHA), Autoritatea Europeand pentru Siguranta Alimentard (EFSA),
AEM, ECDC si alte pirti interesate relevante, inclusiv operatorii de apd potabild si de ape uzate, si-AgentiaEuropeand
de—Medm—ﬁA—E%v‘I-) cu privire la elaborarea acestor orientdri stiintifice. [AM 131]

(6)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd actualizeazi ERM cu informatii noi, fird intarzieri nejustificate,
autoritdtilor competente relevante, in conformitate cu articolul 90 alineatul (2), in cazul in care devin disponibile
informatii noi referitoare la criteriile de evaluare mentionate la articolul 29 si acestea ar putea conduce la o modificare a
concluziilor ERM. Actualizarea include informatii relevante provenite din monitorizarea mediului, inclusiv monitorizarea
in temeiul Directivei 2000/60/CE, din studiile de ecotoxicitate, din evaludrile riscurilor noi sau actualizate efectuate in
temeiul altor acte legislative ale Uniunii, astfel cum se mentioneaza la alineatul (1), si din datele privind expunerea la mediu.

In cazul unei ERM desfdsurate inainte de [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrarii in vigoare a prezentei directive],
autoritatea competentd solicitd titularului autorizatiei de introducere pe piatd si actualizeze ERM pentru a include mdsurile
de atenuare a riscurilor mentionate la alineatul (3). De asemenea, autoritatea competentd solicitd titularului
autorizatiei de introducere pe piatd sd actualizeze ERM in cazul in care au fost identificate informatii lipsd pentru
medicamente care ar putea fi ddunitoare pentru mediu. [AM 132]

(7)  Pentru medicamentele mentionate la articolele 9-12, solicitantul poate face trimitere la studiile ERM efectuate pentru
medicamentul de referintd atunci cand elaboreazd ERM si furnizeazd orice alte date si orientdrile stiintifice mentionate la
alineatul (1) de la prezentul articol. [AM 133]

(7a) Rezultatul evaludrii ERM, inclusiv datele prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piatd, sunt ficute
publice de citre agentie sau, dupd caz, de citre autoritatea competentd a statului membru. [AM 134]

(7b)  Atunci cdnd face publice informatiile privind ERM, inclusiv planul de stewardship antimicrobian si de acces la
antimicrobiene mentionat la articolul 17, autoritatea competentd sterge orice informatie comerciald confidentiald.
[AM 135]
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Articolul 23

ERM pentru medicamentele autorizate inainte de 30 octombrie 2005

(1)  Pand la [OP: de introdus data = 3624 de luni de la data intririi in vigoare a prezentei directive], agentia stabileste,
dupd consultarea autoritdtilor competente ale statelor membre, a ECDC, a Agentiei Europene pentru Produse Chimice
(ECHA), a Autoritatii Europene pentru Siguranta Alimentard (EFSA) si a Agentiei Europene de Mediu (AEM), un program
pentru ERM care urmeazi si fie prezentate in conformitate cu articolul 22 pentru medicamentele autorizate inainte de 30
octombrie 2005 care nu au ficut obiectul niciunei ERM si pe care agentia le-a identificat ca fiind potential ddundtoare
pentru mediu in conformitate cu alineatul (2). [AM 136]

Acest program este pus la dispozitia publicului de citre agentie.

(2)  Agentia stabileste criteriile stiintifice pentru identificarea medicamentelor care sunt potential ddundtoare pentru
mediu si pentru stabilirea priorititii ERM pentru acestea, utilizind o abordare bazatd pe riscuri. Pentru aceastd sarcind,
agentia consultd pdrtile interesate relevante, inclusiv actorii care gestioneazd reziduurile de medicamente si provenite
din productia acestora in mediu, si poate solicita titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd si prezinte date sau
informatii relevante. [AM 137]

(3)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd pentru medicamentele identificate in programul mentionat la alineatul
(1) prezintd ERM agentiei. Rezultatul evaludrii ERM, inclusiv datele, un rezumat al studiilor ERM si rezultatele acestora,
prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piatd, sunt puse la dispozitia publicului de citre agentie: [AM 138]

(4)  In cazul in care existd mai multe medicamente identificate in programul mentionat la alineatul (1) care contin aceeasi
substantd activi si care se preconizeazd cid vor prezenta aceleasi riscuri pentru mediu, autoritdtile competente ale statelor
membre sau agentia incurajeazd titularii autorizatiilor de introducere pe piatd sd efectueze studii comune pentru ERM,
pentru a reduce la minim duplicarea inutild a datelor si utilizarea animalelor.

Articolul 24

Sistemul monografiilor ERM ale datelor ERM privind substantele active

(1) In colaborare cu autorititile competente ale statelor membre, agentia instituie un sistem de revizuire bazatd pe
substante active a datelor ERM (,monografiile ERM”) pentru medicamentele autorizate si publicd informatiile relevante
despre acest sistem. O monografie ERM include un set complet de date fizico-chimice, date privind evolutia si date privind
efectele, pe baza unei evaludri efectuate de o autoritate competentd. [AM 139]

(2)  Instituirea sistemului de monografii ERM se bazeaza pe stabilirea priorititilor substantelor active si pe ceringele in
materie de date bazate pe riscuri. [AM 140]

(3)  La elaborarea monografiei ERM mentionate la alineatul (1), agentia poate solicita informatii, studii si date de la
autoritatile competente ale statelor membre si de la titularii autorizatiilor de introducere pe piata.

(4)  In cooperare cu autorititile competente ale statelor membre, agentia efectueazd un program-pilot de validare a
conceptului monografiilor ERM care urmeazi s fie finalizat in termen de tret-ant30 de luni de la intrarea in vigoare a
prezentei directive, tindnd seama in acelasi timp de rezultatele initiativelor relevante ale Uniunii, cum ar fi cea
referitoare la testarea pe animale. [AM 141]

(5)  Comisia este imputernicitd si adopte acte delegate in conformitate cu articolul 215 si pe baza rezultatelor unui
program-pilot de validare a conceptului mentionat la alineatul (4), pentru a completa prezenta directiva prin specificarea
urmdtoarelor:

(a) continutul si formatul monografiilor ERM;
(b) procedurile de adoptare si actualizare a monografiilor ERM;
(c) procedurile de transmitere a informatiilor, a studiilor si a datelor mentionate la alineatul (3);

(d) criteriile de stabilire a prioritatilor bazate pe riscuri pentru selectarea si stabilirea prioritdtilor mentionate la
alineatul (2);

(e) utilizarea monografiilor ERM in contextul noilor cereri de autorizatie de introducere pe piatd a medicamentelor pentru
a sprijini ERM ale acestora.
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Articolul 25

Certificatul de dosar standard al substantei active

(1)  Solicitantii unei autorizatii de introducere pe piatd pot, in loc sd prezinte datele relevante privind o substanta activd
chimici a unui medicament necesare in conformitate cu anexa II, s se bazeze pe un dosar standard al substantei active, pe
un certificat de dosar standard al substantei active acordat de agentie in conformitate cu prezentul articol (,certificat de
dosar standard al substantei active”) sau pe un certificat care sd confirme ci respectiva calitate a substantei active in cauzd
este controlatd in mod corespunzitor prin monografia relevanti din Farmacopeea Europeand.

Solicitantii unei autorizatii de introducere pe piatd se pot baza pe un dosar standard al substantei active numai dacd nu
existd niciun certificat pentru acelasi dosar standard al substantei active.

(2)  Agentia poate acorda un certificat de dosar standard al substantei active in cazurile in care datele relevante privind
substanta activd in cauzd nu fac deja obiectul unei monografii din Farmacopeea Europeand sau al unui certificat de dosar
standard al substantei active.

Pentru a obtine un certificat de dosar standard al substantei active, se depune o cerere la agentie. Solicitantul unui certificat
de dosar standard al substantei active demonstreaza ci substanta activa in cauzi nu face deja obiectul unei monografii din
Farmacopeea Europeand sau al unui certificat de dosar standard al substantei active. Agentia examineazd cererea si, in
cazul unui rezultat pozitiv, acordd certificatul care este valabil in intreaga Uniune. In cazul autorizatiilor centralizate de
introducere pe piatd, cererea pentru un certificat de dosar standard al substantei active poate fi depusi ca parte a cererii de
autorizatie de introducere pe piatd pentru medicamentul corespunzator.

Agentia creeazd un registru al dosarelor standard ale substantelor active, al rapoartelor de evaluare si al certificatelor
acestora si se asigurd cd datele cu caracter personal sunt protejate. Agentia se asigurd cd autorititile competente ale statului
membru au acces la acest registru.

(3)  Dosarul standard al substantei active si certificatul de dosar standard al substantei active cuprind toate informatiile
prevazute in anexa II privind substanta activa.

(4)  Titularul certificatului de dosar standard al substantei active este producitorul substantei active.

(5)  Titularul certificatului de dosar standard al substantei active tine la zi dosarul standard al substantei active in functie
de progresele stiintifice si tehnologice si introduce modificarile necesare pentru a se asigura ci substanta activa este produsd
si controlatd in conformitate cu metode stiintifice general acceptate.

(6)  La cererea agentiei, producdtorul substantei pentru care s-a depus o cerere de certificat de dosar standard al
substantei active sau titularul certificatului de dosar standard al substantei active se supune unei inspectii pentru a verifica
informatiile continute in cerere sau in dosarul standard al substantei active sau conformitatea acestora cu bunele practici
de fabricatie pentru substantele active mentionate la articolul 160.

In cazul in care producitorul unei substante active refuzd sd se supund unei astfel de inspectii, agentia poate suspenda sau
inceta cererea de eliberare a unui certificat de dosar standard al substantei active.

(7)  In cazul in care titularul certificatului de dosar standard al substantei active nu indeplineste obligatiile previzute la
alineatele (5) si (6), agentia poate suspenda sau retrage certificatul si autorititile competente ale statelor membre pot
suspenda sau revoca autorizatia de introducere pe piatd a unui medicament care se bazeaza pe certificatul respectiv sau pot
lua masuri pentru a interzice furnizarea medicamentului care se bazeazi pe certificatul respectiv.

(8)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului acordat pe baza unui certificat de dosar standard al
substantei active rimane responsabil si rdspunzitor pentru medicamentul respectiv.

(9)  Comisia este imputernicitd sd adopte, in conformitate cu articolul 215, acte delegate de completare a prezentei
directive, specificind urmatoarele:

(@) normele care reglementeaza continutul si formatul cererii pentru un certificat de dosar standard al substantei active;

(b) normele de examinare a unei cereri pentru un certificat de dosar standard al substantei active si de acordare a
certificatului;

(c) normele privind punerea la dispozitia publicului a certificatelor de dosar standard al substantei active;

44/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C, 13.3.2025 RO

(d) normele privind introducerea modificarilor in dosarul standard al substantei active si certificatul de dosar standard al
substantei active;

(e) normele privind accesul autoritdtilor competente ale statelor membre la dosarul standard al substantei active si la
raportul sdu de evaluare;

(f) normele privind accesul solicitantilor de autorizatii de introducere pe piati si al titularilor de autorizatii de introducere
pe piatd care se bazeazd pe un certificat de dosar standard al substantei active la dosarul standard al substantei active si
la raportul de evaluare.

Articolul 26

Dosare standard de calitate suplimentare

(1)  Solicitantii unei autorizatii de introducere pe piatd pot, in loc sd prezinte datele relevante privind o substanta activd
care nu este o substantd activi chimicd sau privind alte substante care sunt prezente intr-un medicament sau sunt utilizate
la fabricarea unui medicament, necesare in conformitate cu anexa II, s se bazeze pe un dosar standard de calitate
suplimentar, pe un certificat de dosar standard de calitate suplimentar acordat de agentie in conformitate cu prezentul
articol (,certificat de dosar standard de calitate suplimentar”) sau pe un certificat care si confirme ca respectiva calitate a
substantei respective este controlatd in mod corespunzitor prin monografia relevantd din Farmacopeea Europeand.

Solicitantii unei autorizatii de introducere pe piatd se pot baza pe un certificat de dosar standard de calitate suplimentar
numai dacd nu existd niciun certificat pentru acelasi dosar standard de calitate suplimentar.

(2)  Articolul 25 alineatele (1)-(5), (7) si (8) se aplicd, de asemenea, mutatis mutandis certificirii dosarului standard de
calitate suplimentar.

(3)  Comisia este imputernicitd si adopte, in conformitate cu articolul 215, acte delegate de completare a prezentei
directive prin care sa precizeze:

(@) normele care reglementeaza continutul si formatul cererii pentru un certificat de dosar standard al substantei active;

(b) dosare standard de calitate suplimentare pentru care se poate utiliza un certificat pentru a furniza informatii specifice
privind calitatea unei substante, a unui preparat sau a altor materiale prezente intr-un medicament sau utilizate la
fabricarea unui medicament, inclusiv a terapiilor celulare si a terapiilor genice; [AM 142]

(c) normele de examinare a cererilor de punere la dispozitia publicului a certificatelor de dosar standard de calitate
suplimentar;

=

normele privind introducerea modificirilor in dosarul standard de calitate suplimentar si in certificat;

—
o
-

normele privind accesul autoritdtilor competente ale statelor membre la dosarul standard de calitate suplimentar si la
raportul siu de evaluare;

(f) normele privind accesul solicitantilor de autorizatii de introducere pe piatd si al titularilor de autorizatii de introducere
pe piatd care se bazeazd pe un certificat de dosar standard de calitate suplimentar la dosarul standard de calitate
suplimentar si la raportul de evaluare.

(4)  La cererea agentiei, producdtorul unei substante prezente intr-un medicament sau utilizate la fabricarea unui
medicament pentru care s-a depus o cerere de certificat de dosar standard de calitate suplimentar sau titularul certificatului
de dosar standard de calitate suplimentar se supune unei inspectii pentru a verifica informatiile continute in cerere sau in
dosarul standard de calitate.

In cazul in care producitorul acestei substante refuza si se supuni unei astfel de inspectii, agentia poate suspenda sau inceta
cererea de eliberare a unui certificat de dosar standard de calitate suplimentar.

Atrticolul 26a

Dosare standard suplimentare ale tehnologiei platformei

(1)  Inloc si prezinte datele pertinente referitoare la tehnologia platformei, solicitantii unei autorizatii de introducere
pe piatd se pot baza pe un dosar standard suplimentar al tehnologiei platformei sau de un certificat suplimentar de
dosar standard al tehnologiei platformei, eliberat de agentie in conformitate cu prezentul articol (,certificat de dosar
standard suplimentar al tehnologiei platformei”).

(2)  Articolul 25 alineatele (1)-(5), (7) si (8) se aplicd mutatis mutandis certificatelor de dosar standard suplimentar
al tehnologiei platformei.
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(3)  Pentru a descrie adecvat dosarul standard al tehnologiei platformei, se prezintd informatiile corespunzitoare
stabilite in orientdrile stiintifice publicate de agentie.

(4)  Comisia este imputernicitd sd adopte acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a completa prezenta
directivd prin specificarea urmdtoarelor:

(a) normele care reglementeazd continutul si formatul cererii de certificat de dosar standard suplimentar al tehnologiei
platformei;

(b) dosare standard suplimentare ale tehnologiei platformei pentru care se poate utiliza un certificat pentru a prezenta
informatii specifice privind tehnologia platformei pe baza cdreia se produce o substantd prezentd intr-un
medicament sau utilizatd la fabricarea unui medicament;

(c) normele pentru examinarea cererilor de publicare a certificatelor de dosar standard suplimentar al tehnologiei
platformei;

(d) normele privind introducerea modificirilor in dosarul standard suplimentar al tehnologiei platformei si in
certificatul de dosar standard suplimentar al tehnologiei platformei;

(e) normele privind accesul autoritdtilor competente ale statelor membre la dosarul standard suplimentar al tehnologiei
platformei si la raportul sidu de evaluare;

(f) normele privind accesul solicitantilor de autorizatii de introducere pe piatd si al titularilor de autorizatii de
introducere pe piatd care se bazeazd pe un certificat de dosar standard suplimentar al tehnologiei platformei la
dosarul standard suplimentar al tehnologiei platformei si la raportul de evaluare.

(5)  Agentia elaboreazd si publicd orientdri stiintifice privind cerintele pentru un dosar standard suplimentar al
tehnologiei platformei.

6.  La cererea agentiei, producitorul unei substante prezente intr-un medicament sau utilizate la fabricarea unui
medicament pentru care s-a depus o cerere de certificat de dosar standard suplimentar al tehnologiei platformei sau
titularul certificatului de dosar standard suplimentar al tehnologiei platformei se supune unei inspectii pentru a
verifica informatiile continute in cerere sau in dosarul standard.

in cazul in care titularul dosarului standard suplimentar al tehnologiei platformei refuzi si se supuni unei astfel de

inspectii, agentia poate suspenda sau sterge cererea de eliberare a unui certificat de dosar standard suplimentar al
tehnologiei platformei. [AM 143]

Articolul 27
Excipientii

(1)  Solicitantul furnizeazd informatii privind excipientii utilizati intr-un medicament in conformitate cu cerintele
stabilite in anexa II.

Excipientii sunt examinati de autorititile competente ca parte a medicamentului.

(2)  Colorantii se utilizeazd in medicamente numai daca sunt inclusi pe una dintre urmdtoarele liste:

(a) lista aditivilor alimentari autorizati a Uniunii din tabelul 1 din partea B a anexei II la Regulamentul (CE) nr. 1333/2008
si respectd criteriile de puritate si specificatiile prevazute in Regulamentul (UE) nr. 231/2012 al Comisiei;

(b) lista stabilitd de Comisie in temeiul alineatului (3).

(3)  Comisia poate stabili o listd a colorantilor a ciror utilizare este permisd in medicamente, altii decat cei inclusi pe lista
aditivilor alimentari autorizati a Uniunii.

Dupd caz, pe baza unui aviz al agentiei, Comisia adoptd o decizie dacd respectivul colorant trebuie addugat pe lista
colorantilor a cdror utilizare este permisd in medicamentele mentionate la primul paragraf.

Un colorant poate fi addugat pe lista colorantilor a cdror utilizare este permisd in medicamente numai in cazul in care
colorantul a fost eliminat de pe lista aditivilor alimentari autorizati a Uniunii.

Daci este cazul, lista colorantilor a cdror utilizare este permisd in medicamente include criterii de puritate, specificatii sau
restrictii aplicabile colorantilor inclusi pe lista respectiva.
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Lista colorantilor a cdror utilizare este permisd in medicamente se stabileste prin intermediul unor acte de punere in
aplicare. Actele de punere in aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu procedura de examinare previzutd la
articolul 214 alineatul (2).

(4)  In cazul in care un colorant utilizat in medicamente este eliminat de pe lista aditivilor alimentari autorizati a Uniunii,
pe baza avizului stiintific al Autoritdtii Europene pentru Siguranta Alimentard (,EFSA”), agentia emite, la cererea Comisiei
sau din proprie initiativa, fard intarzieri nejustificate, un aviz stiintific cu privire la utilizarea colorantului in cauzd in
medicamente, tinand seama de avizul EFSA;-dacé-este-eazul. Avizul agentiei este adoptat de Comitetul pentru medicamente
de uz uman. [AM 144]

Agentia transmite Comisiei, fard intarzieri nejustificate, avizul sdu stiintific privind utilizarea colorantului in medicamente,
insotit de un raport privind evaluarea.

Pe baza avizului agentiei si fird intarzieri nejustificate, Comisia decide dacd respectivul colorant poate fi utilizat in
medicamente si, dupd caz, il include pe lista colorantilor a ciror utilizare este permisd in medicamente mentionati la
alineatul (3).

(5)  In cazul in care un colorant a fost eliminat de pe lista aditivilor alimentari autorizati a Uniunii din motive care nu
necesitd un aviz al EFSA, Comisia decide cu privire la utilizarea colorantului in cauzd in medicamente si, dupd caz, il
include in lista colorantilor a ciror utilizare este permisd in medicamente mentionat la alineatul (3). In astfel de cazuri,
Comisia peateselieitasolicitd avizul agentiei. [AM 145]

(6)  Un colorant care a fost eliminat de pe lista aditivilor alimentari autorizati a Uniunii poate fi utilizat in continuare
drept colorant in medicamente pand in momentul in care Comisia decide daci sd includd colorantul pe lista colorantilor a
cdror utilizare este permisd in medicamente in conformitate cu alineatul (3).

(7)  Alineatele (2)-(6) se aplicd, de asemenea, colorantilor utilizati in produsele medicinale veterinare, astfel cum sunt
definite la articolul 4 punctul 1 din Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului ().

Sectiunea 5

Cerinte adaptate privind dosarul

Articolul 28

Cadre adaptate datoritd caracteristicilor sau metodelor inerente medicamentului

(1)  Medicamentele enumerate in anexa VII fac obiectul unor cerinte stiintifice sau de reglementare specifice, datoritd
caracteristicilor sau metodelor inerente medicamentului, atunci cand:

(@) nu este posibil si se evalueze in mod adecvat medicamentul sau categoria de medicamente care aplicd cerintele
aplicabile din cauza provocirilor stiintifice sau de reglementare generate de caracteristicile sau metodele inerente
medicamentului i

(b) caracteristicile sau metodele au un impact pozitiv asupra calitdtii, sigurantei si eficacititii medicamentului sau a
categoriei de medicamente sau aduc o contributie majora la accesul pacientilor sau la ingrijirea acestora.

(2)  Comisia este imputernicitd sd adopte acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a modifica anexa VII
pentru a tine seama de progresele stiintifice si tehnice.

(3)  Comisia este imputernicitd sd adopte, in conformitate cu articolul 215, acte delegate de completare a prezentei
directive prin care sa precizeze:

(@) norme detaliate privind autorizatia de introducere pe piatd si supravegherea medicamentelor mentionate la
alineatul (1);

(b) documentatia tehnicd care trebuie prezentatd de solicitantii de autorizatii de introducere pe piatd pentru
medicamentele mentionate la alineatul (1).

(*) Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului din 11 decembrie 2018 privind produsele medicinale veterinare
si de abrogare a Directivei 2001/82/CE.
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(4)  Normele detaliate mentionate la alineatul (3) litera (a) sunt proportionale cu riscul si impactul implicate. Acestea pot
implica cerinte adaptate, sporite, cerinte la care s-a renuntat sau cerinte amanate. Orice renuntare sau amanare este limitatd
la mdsura strict necesard, proportionald si justificatd in mod corespunzitor de caracteristicile sau metodele inerente
medicamentului i este revizuitd si evaluatd periodic. Pe 14ngd normele detaliate mentionate la alineatul (3) litera (a), se
aplicd toate celelalte norme prevdzute in prezenta directiva.

(5)  Pand la adoptarea unor norme detaliate pentru medicamentele specifice enumerate in anexa VII in conformitate cu
alineatul (3), se poate depune o cerere de autorizatie de introducere pe piatd pentru respectivul medicament in
conformitate cu articolul 6 alineatul (2).

(6)  Atunci cand adoptd actele delegate mentionate la prezentul articol, Comisia tine seama de toate informatiile
disponibile care rezultd dintr-un spatiu de testare in materie de reglementare instituit in conformitate cu articolul 115 din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

(6a) Comisia prezintd Parlamentului European si Consiliului un raport privind aplicarea cadrelor adaptate. Primul
raport se prezintd la cinci ani de la [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive] si
apoi o datd la cinci ani. [AM 146]

Capitolul III

Procedura nationald de acordare a autorizatiilor de introducere pe piatd

Sectiunea 1

Dispozitii generale

Articolul 29

Examinarea cererii de autorizatie de introducere pe piatd

(1)  Invederea examindrii cererii prezentate in conformitate cu articolul 6 si cu articolele 9-14, autoritatea competentd a
statului membru:

(a) wverificd dacd datele si documentele prezentate in sprijinul cererii sunt in conformitate cu articolul 6 si cu articolele
9-14 (,validare”) si examineaza dacd sunt indeplinite conditiile de eliberare a unei autorizatii de introducere pe piatd
previzute la articolele 43-45;

(b) poate transmite medicamentul, materiile prime sau ingredientele acestuia si, in cazul in care este necesar, produsii
intermediari sau de altd naturd, in vederea analizarii de citre un laborator oficial pentru controlul medicamentelor sau
un laborator desemnat de un stat membru in acest scop, pentru a se asigura cd metodele de control utilizate de citre
producdtorul medicamentelor si descrise in informatiile care insotesc cererea in conformitate cu anexa I sunt
corespunzitoare;

(c) poate cere, dupid caz, solicitantului sd completeze informatiile care insotesc cererea, cu privire la elementele previzute
la articolul 6 si la articolele 9-14;

(d) poate lua in considerare si decide cu privire la dovezile suplimentare disponibile, independent de datele prezentate de
solicitantul autorizatiei de introducere pe piat.

(2)  In cazul in care autoritatea competent a statului membru recurge la optiunea mentionatd la primul paragraf litera
(c), termenele previzute la articolul 30 se suspendd pand in momentul in care au fost furnizate informatiile suplimentare
solicitate sau pentru perioada de timp acordata solicitantului pentru a oferi explicatii verbale sau scrise.

(3)  In cazul in care autoritatea competenti a statului membru consider ci cererea de autorizatie de introducere pe piatd
este incompletd sau contine deficiente grave care pot impiedica evaluarea medicamentului, aceasta informeaza solicitantul
in consecintd si stabileste un termen pentru prezentarea informatiilor si a documentatiei care lipsesc. In cazul in care
solicitantul nu furnizeazd informatiile si documentele lipsd in termenul stabilit, cererea se considerd ca fiind retrasi
implicit. [AM 147]

(4)  In cazurile in care, la examinarea unei cereri de autorizatie de introducere pe piatd, autoritatea competenti a statului
membru considerd cd datele prezentate nu au o calitate sau o maturitate suficientd pentru finalizarea examindrii cererii,
examinarea poate fi incheiat in termen de 90 de zile de la validarea cererii.
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Autoritatea competentd a statului membru rezumd deficientele in scris. Pe aceastd bazd, autoritatea competenta a statului
membru informeazd solicitantul in consecinti si stabileste un termen rezonabil pentru remedierea deficientelor. Cererea se
suspendd pani cand solicitantul remediazd deficientele. In cazul in care solicitantul nu remediazi aceste deficiente in
termenul stabilit de autoritatea competentd a statului membru, cererea se considerd retrasd implicit. [AM 148]

(4a) Atunci cand face publice informatiile privind ERM, inclusiv planul de stewardship antimicrobian si de acces la
antimicrobiene mentionat la articolul 17, autoritatea competentd sterge orice informatie comerciald confidentiald.
[AM 149]

Articolul 30

Durata examindrii cererii de autorizatie de introducere pe piatd
Statele membre iau toate misurile corespunzitoare pentru a se asigura ci procedura de acordare a unei autorizatii de

introducere pe piatd pentru medicamente se incheie in termen de maximum 180 de zile de la depunerea unei cereri
valabile de la data validarii unei cereri de autorizatie de introducere pe piatd.

Articolul 31

Tipuri de proceduri nationale de autorizare a introducerii pe piatd
Autorizatiile nationale de introducere pe piatd pot fi acordate in conformitate cu procedurile previzute la articolul 32
(,procedura de autorizare a introducerii pe piatd pur nationald”), la articolele 33 si 34 (,procedura descentralizatd pentru

autorizatia nationald de introducere pe piatd”) sau la articolele 35 si 36 (,procedura de recunoastere reciprocd pentru
autorizatia nationald de introducere pe piatd”).

Sectiunea 2

Autorizatiile de introducere pe piatd valabile intr-un singur stat membru

Articolul 32

Procedura de autorizare a introducerii pe piatd pur nationald
(1) O cerere de autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu articolul 6 alineatul (2) in temeiul procedurii de
autorizare a introducerii pe piatd pur nationale se depune la autoritatea competentd din statul membru in care se solicitd

autorizatia de introducere pe piata.

(2)  Autoritatea competentd din statul membru in cauzd examineazi cererea in conformitate cu articolele 29 si 30 si
acordd o autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu articolele 43-45 si cu dispozitiile nationale aplicabile.

(3) O autorizatie de introducere pe piatd acordatd in temeiul procedurii de autorizare a introducerii pe piatd pur
nationale este valabild numai in statul membru al autorititii competente care a acordat-o.

Sectiunea 3

Autorizatii de introducere pe piatd valabile in mai multe state membre

Articolul 33

Domeniul de aplicare al procedurii descentralizate de acordare a autorizatiilor nationale de introducere pe piata

(1) O cerere de autorizatie de introducere pe piatd in temeiul procedurii descentralizate de acordare a autorizatiilor
nationale de introducere pe piatd in mai multe state membre pentru acelasi medicament se depune la autoritatile
competente din statele membre in care se solicitd autorizatia de introducere pe piata.

(2)  Autoritdtile competente din statul membru in cauzi examineazi cererile in conformitate cu articolele 29, 30 si 34 si
acordd o autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu articolele 43-45.
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(3)  In cazul in care o autoritate competenti a statului membru constati ci o altd cerere de autorizatie de introducere pe
piatd pentru acelasi medicament este in curs de examinare de citre autoritatea competentd dintr-un alt stat membru,
autoritdtile competente ale statelor membre in cauzi refuzd examinarea cererii si informeaza solicitantul cu privire la
aplicarea dispozitiilor mentionate la articolele 35 si 36.

(4)  In cazul in care autoritdtile competente ale statelor membre sunt informate cd un alt stat membru a autorizat un
medicament care face obiectul unei cereri de autorizatie de introducere pe piatd in statul membru respectiv, acestea resping
cererea, cu exceptia cazului in care aceasta a fost depusd in conformitate cu dispozitiile mentionate la articolele 35 si 36.

(5)  Autorizatiile de introducere pe piatd acordate in temeiul procedurii descentralizate de acordare a autorizatiilor
nationale de introducere pe piatd sunt valabile numai in statele membre ale autorititii competente care le-a acordat.

Articolul 34

Procedura descentralizatd de acordare autorizatiilor nationale de introducere pe piatd

(1)  In vederea obtinerii unei autorizatii nationale de introducere pe piatd pentru un medicament in mai multe state
membre in ceea ce priveste acelasi medicament in cadrul procedurii descentralizate de acordare a autorizatiilor nationale
de introducere pe piatd, solicitantul depune o cerere de autorizatie de introducere pe piatd pe baza unui dosar identic la
autoritatea competentd a statului membru ales de solicitant, pentru a pregiti un raport de evaluare a medicamentului in
conformitate cu articolul 43 alineatul (5) si pentru a actiona in conformitate cu prezenta sectiune (,statul membru de
referintd pentru procedura descentralizatd”), precum si autoritdtilor competente din celelalte state membre in cauza.

(2)  Cererea de autorizatie de introducere pe piatd contine:
(a) informatiile si documentele mentionate la articolul 6, la articolele 9-14 i la articolul 62;

(b) o listd a statelor membre vizate de cerere.

(3)  SolieitantelAutoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura descentralizatd informeazi
toatecu privire la o cerere grupul de coordonare pentru procedurile descentralizate si de recunoastere reciprocd, care
anuntd ulterior autorititile competente din toate statele membre 7

Autoritatea competentd a unui stat membru poate solicita, din motive justificate de sdnitate publicd, si se aliture
procedurii si informeazi solicitantul si autoritatea competentd din statul membru de referintd pentru procedura
descentralizatd cu privire la cererea sa in termen de 30 de zile de la data depunerii cererii. Solicitantul pune cererea la
dispozitia autorititilor competente ale statelor membre care se aldturaaldturd procedurii, fird intarzieri nejustificate.
[AM 150]

(4)  In cazurile in care, la examinarea unei cereri de autorizatie de introducere pe piatd, autoritatea competentd a statului
membru de referintd pentru procedura descentralizati considerd ci datele prezentate nu au o calitate sau o maturitate
suficientd pentru finalizarea examindrii cererii, examinarea poate fi incheiatd in termen de 90 de zile de la validarea cererii.

Autoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura descentralizatd rezumd deficientele in scris. Pe
aceastd bazd, autoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura descentralizatd informeazd
solicitantul si autorititile competente ale statelor membre in cauzd in consecintd si stabileste un termen pentru remedierea
deficientelor. Cererea se suspendd pand cand solicitantul remediaz deficientele. In cazul in care solicitantul nu remediazd
aceste deficiente in termenul stabilit de autoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura
descentralizatd, cererea se considerd retrasi implicit. [AM 151]

Autoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura descentralizatd autorititile competente ale statelor
membre in cauzi si solicitantul in consecinta.

(5)  In termen de 120 de zile de la validarea cererii, autoritatea competentd a statului membru de referintd pentru
procedura descentralizatd elaboreazd un raport de evaluare, un rezumat al caracteristicilor produsului, eticheta si
prospectul insotitor si le transmite statelor membre in cauzi si solicitantului.
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(6)  In termen de 60 de zile de la primirea raportului de evaluare, autorititile competente ale statelor membre in cauzd
aprobd raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, precum si eticheta si prospectul insotitor si informeazi
in consecintd autoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura descentralizatd. Autoritatea
competentd a statului membru de referintd pentru procedura descentralizatd inregistreazd acordul tuturor pdrtilor, inchide
procedura si informeaza solicitantul in consecinta.

(7)  In termen de 30 de zile de la confirmarea acordului, autorititile competente ale tuturor statelor membre in cauzi in
care a fost depusd o cerere in conformitate cu alineatul (1) adoptd o decizie in conformitate cu articolele 43-45 si in
conformitate cu raportul de evaluare aprobat, cu rezumatul caracteristicilor produsului si cu eticheta si cu prospectul
insotitor astfel cum au fost aprobate.

Sectiunea 4

Recunoasterea reciprocd a autorizatiilor nationale de introducere pe piatd

Articolul 35

Domeniul de aplicare al recunoasterii reciproce a autorizatiilor nationale de introducere pe piatd

O cerere de autorizatie de introducere pe piatd prin procedura de recunoastere reciprocd a autorizatiilor nationale de
introducere pe piatd, acordatd in temeiul articolelor 45-43 si in conformitate cu articolul 32, se depune la autoritdtile
competente din alte state membre in conformitate cu procedura previzutd la articolul 36.

Articolul 36

Procedura de recunoastere reciprocd a autorizatiilor nationale de introducere pe piatd

(1) O cerere de recunoastere reciprocd a unei autorizatii de introducere pe piatd, acordatd in temeiul articolelor 43-45 si
in conformitate cu articolul 32, in mai multe state membre pentru acelasi medicament se depune la autoritatea competenta
a statului membru care a acordat autorizatia de introducere pe piatd (,statul membru de referintd pentru procedura de
recunoastere reciprocd”) si la autoritatile competente din statele membre in cauzi in cazul in care solicitantul doreste sd

obtind o autorizatie nationald de introducere pe piatd.
(2)  Cererea include o list3 a statelor membre vizate de cerere.

(3)  Autoritatea competent a statului membru de referintd pentru procedura de recunoastere reciproci respinge o cerere
de recunoastere reciprocd a autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului in termen de un an de la acordarea
respectivei autorizatii de introducere pe piatd, cu exceptia cazului in care autoritatea competentd a statului membru
informeaza autoritatea competentd din statul membru de referintd pentru procedura de recunoastere reciprocd cu privire
la interesul siu pentru acest medicament.

(4)  SolieitantedAutoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura descentralizatd informeazd
cu privire la o cerere grupul de coordonare pentru procedurile descentmllzate si de recunoastere reciprocd, care anunfi
ulterior autoritdtile competente din toate statele membre

Autoritatea competentd a unui stat membru poate solicita, din motive justificate de sindtate public, si se alature
procedurii si informeazd solicitantul §i autoritatea competentd din statul membru de referintd pentru procedura de
recunoastere reciprocd cu privire la cererea sa in termen de 30 de zile de la data depunerii cererii. Solicitantul pune cererea
la dispozitia autorititilor competente ale statelor membre care se aldtura procedurii, fira intarzieri nejustificate. [AM 152]

(5)  In cazul in care autorititile competente ale statelor membre in cauzi solicitd acest lucru, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd solicitd autoritdtii competente din statul membru de referintd pentru procedura de recunoastere
reciprocd sd actualizeze raportul de evaluare intocmit cu privire la medicamentul vizat de cerere. In acest caz, statul
membru de referintd actualizeaz raportul de evaluare in termen de 90 de zile de la validarea cererii. In cazul in care
autorittile competente ale statelor membre in cauzd nu solicitd actualizarea raportului de evaluare, statul membru de
referintd furnizeaza raportul de evaluare in termen de 30 de zile.
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(6)  In termen de 60 de zile de la primirea raportului de evaluare, autorititile competente ale statelor membre in cauzd
aprobd raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul insotitor si informeazd in
consecintd autoritatea competenta a statului membru de referinta.

(7)  Autoritatea competentd a statului membru de referintd pentru procedura de recunoastere reciprocd inregistreazd
acordul tuturor pirtilor, inchide procedura si informeazi solicitantul in consecintd. Raportul de evaluare, impreund cu
rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul insotitor aprobate de autoritatea competentd din statul
membru de referintd pentru procedura de recunoastere reciprocd se trimit statelor membre in cauzi si solicitantului.

(8)  in termen de 30 de zile de la confirmarea acordului, autorititile competente ale tuturor statelor membre in cauza in
care a fost depusd o cerere in conformitate cu alineatul (1) adoptd o decizie in conformitate cu articolele 43-45, in
conformitate cu raportul de evaluare aprobat, cu rezumatul caracteristicilor produsului, cu eticheta si cu prospectul
insotitor astfel cum au fost aprobate.

Sectiunea 5

Coordonarea autorizatiilor nationale de introducere pe piatd

Articolul 3

Grupul de coordonare pentru procedurile descentralizate si de recunoastere reciprocd

(1)  Se instituie un grup de coordonare pentru procedurile descentralizate si de recunoastere reciprocd (,grupul de
coordonare”) in urmdtoarele scopuri:

(a) examinarea oricdrei aspecte legate de o autorizatie nationald de introducere pe piatd a unui medicament in doud sau
mai multe state membre in conformitate cu procedurile stabilite in sectiunile 3, 4 si 5 din prezentul capitol si la
articolul 95;

(b) examinarea aspectelor legate de farmacovigilenta medicamentelor care fac obiectul autorizatiilor nationale de
introducere pe piatd, in conformitate cu articolele 108, 110, 112, 116 i 121;

(c) examinarea aspectelor referitoare la modificdrile autorizatiilor nationale de introducere pe piatd, in conformitate cu
articolul 93 alineatul (1).

Pentru indeplinirea sarcinilor sale in materie de farmacovigilentd prevazute la primul paragraf litera (b), inclusiv aprobarea
sistemelor de gestionare a riscurilor si monitorizarea eficacitdtii acestora, grupul de coordonare se bazeazd pe evaluarea
stiintificd si pe recomandirile Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd mentionat la
articolul 149 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

(2)  Grupul de coordonare este alcituit din cite un reprezentant pentru fiecare stat membru §i cdte un reprezentant al
orgamza;ulor pacientilor, numiti—stmit pe o perioadd de trei ani, mandatul respectiv putand fi reinnoit. Statele-mentbre

Pot fi numiti supleanti pe o perioadd de trei ani, mandatul respectiv putdnd fi reinnoit.
Membrii grupului de coordonare pot face demersuri pentru a fi insotiti de experti. [AM 153]

Membrii grupului de coordonare si expertii se bazeazd, in indeplinirea sarcinilor lor, pe resursele stiintifice §i de
reglementare de care dispun autorititile competente ale statelor membre. Fiecare autoritate competentd a statului membru
monitorizeazd nivelul stiintific al evaludrilor efectuate si faciliteazd activitdtile membrilor grupului de coordonare si ale
expertilor desemnati.

In ceea ce priveste transparenta si independenta membrilor grupului de coordonare, se aplici articolul 147 din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

(3)  Agentia asigurd secretariatul acestui grup de coordonare. Grupul de coordonare isi stabileste regulamentul de
procedurd, care intrd in vigoare dupd ce Comisia a dat aviz favorabil. Regulamentul de proceduri este pus la dispozitia
publicului.

(4)  Directorul executiv al agentiei sau reprezentantul directorului executiv §i reprezentantii Comisiei pot asista la toate
reuniunile grupului de coordonare.

(5)  Membrii grupului de coordonare se asigurd c existd o coordonare adecvatd intre sarcinile grupului si activitatea
autoritatilor competente ale statelor membre, inclusiv a organismelor consultative implicate in autorizarea introducerii pe
piatd.
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(6)  Sub rezerva unor dispozitii contrare din prezenta directivd, in cadrul grupului de coordonare, toti reprezentantii
statelor membre fac tot posibilul pentru a adopta o pozitie prin consens cu privire la misurile care trebuie luate. Daci nu
se poate obtine un consens, se va lua in considerare pozitia majoritatii statelor membre reprezentate in cadrul grupului de
coordonare.

(7)  Membrilor grupului de coordonare li se cere s nu dezviluie informatii de nicio naturi care fac obiectul secretului
profesional, chiar dupd incheierea indatoririlor acestora.

Articolul 38

Pozitii divergente ale statelor membre in cadrul procedurii descentralizate sau al procedurii de recunoastere reciprocd

(1) In cazul in care, la sfarsitul perioadei previzute la articolul 34 alineatul (6) sau la articolul 36 alineatul (6), existd un
dezacord intre statele membre cu privire la posibilitatea de a elibera autorizatia de introducere pe piatd din cauza unui risc
grav potential pentru sindtatea publicd, statul membru in cauzd care nu este de acord oferd statului membru de referintd,
celorlalte state membre in cauzd si solicitantului o explicatie detaliatd a elementelor cu care nu este de acord si a motivelor
care stau la baza pozitiei sale. Elementele dezacordului sunt comunicate grupului de coordonare fird intarzieri nejustificate.

(2)  Comisia adoptd orientdri care definesc un risc grav potential pentru sinatatea publici.

(3)  In cadrul grupului de coordonare, toate statele membre in cauzi care nu sunt de acord depun toate eforturile pentru
a se ajunge la un acord asupra mdsurilor care trebuie intreprinse. Acestea dau posibilitatea solicitantului si isi prezinte
punctul de vedere oral sau in scris. In cazul in care, in termen de 60 de zile de la comunicarea elementelor de dezacord,
statele membre ajung la un acord prin consens, statul membru de referintd inregistreazd acordul, incheie procedura si
informeaza solicitantul in consecintd. Se aplici procedura prevdzutd la articolul 34 alineatul (7) sau la articolul 36
alineatul (8).

(4)  In cazul in care nu se ajunge la un acord prin consens in termenul de 60 de zile previzut la alineatul (3), pozitia
majoritdtii statelor membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare este comunicatd Comisiei, care aplicd procedura
prevazutd la articolele 41 si 42.

(5)  In cazul previzut la alineatul (4), statele membre care au aprobat raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor
produsului, eticheta si prospectul insotitor ale statului membru de referintd pot, la cererea solicitantului, si autorizeze
medicamentul fird si mai astepte rezultatul procedurii previzute la articolul 41. In acest caz, autorizatia nationald de
introducere pe piatd acordatd nu aduce atingere rezultatului procedurii respective.

Articolul 39

Procedura de sesizare cu privire la deciziile divergente ale statelor membre

In cazul in care cererile de autorizatie nationald de introducere pe piatd au fost depuse in conformitate cu articolul 6 si cu
articolele 9-14 pentru un anumit medicament si in cazul in care statele membre au adoptat decizii divergente privind
autorizatia nationald de introducere pe piatd, modificarea, suspendarea sau revocarea acesteia sau rezumatul
caracteristicilor produsului, autoritatea competentd a statului membru, Comisia sau titularul autorizatiei de introducere pe
piatd poate sesiza Comitetul pentru medicamente de uz uman in vederea aplicarii procedurii prevdzute la articolele 41
si42.

Articolul 40

Armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului

(1) Pentru a promova armonizarea autorizatiilor nationale de introducere pe piatd pentru medicamente in intreaga
Uniune, autoritdtile competente din statele membre transmit in fiecare an grupului de coordonare mentionat la
articolul 37 o listd a medicamentelor pentru care trebuie elaborat un rezumat armonizat al caracteristicilor produsului.

(2)  Grupul de coordonare stabileste o listd a medicamentelor pentru care trebuie elaborat un rezumat armonizat al
caracteristicilor produsului, tindnd seama de propunerile autoritdtilor competente din toate statele membre, si transmite
lista respectivd Comisiei.
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(3)  Comisia sau autoritatea competentd a unui stat membru, de comun acord cu agentia si tinand seama de punctele de
vedere ale pirtilor interesate, poate sesiza Comitetul pentru medicamente de uz uman cu privire la armonizarea
rezumatelor caracteristicilor medicamentelor respective in vederea aplicirii procedurii previzute la articolele 41 si 42.

Articolul 41

Evaluarea stiintificd de citre Comitetul pentru medicamente de uz uman in cadrul unei proceduri de sesizare

(1) n cazul in care se face trimitere la procedura previzuti in prezentul articol, Comitetul pentru medicamente de uz
uman mentionat la articolul 148 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit] examineazd chestiunea in cauzd si emite
un aviz motivat in termen de 60 de zile de la data la care a fost sesizat.

Cu toate acestea, in cazurile prezentate Comitetului pentru medicamente de uz uman in conformitate cu articolele 39, 40
si 95, aceastd perioadd poate fi prelungitd de Comitetul pentru medicamente de uz uman cu o perioadd suplimentard de
pani la 90 de zile.

La propunerea pregedintelui sdu, Comitetul pentru medicamente de uz uman poate conveni asupra unui termen mai scurt.

(2)  In vederea examinrii chestiunii, Comitetul pentru medicamente de uz uman numeste unul dintre membrii sii
pentru a actiona in calitate de raportor. De asemenea, comitetul poate numi experti individuali pentru a primi consultantd
privind chestiuni specifice. La numirea expertilor, Comitetul pentru medicamente de uz uman defineste sarcinile acestora si
specificd termenul pentru indeplinirea acestor sarcini.

(3)  Inainte de emiterea avizului, Comitetul pentru medicamente de uz uman oferd solicitantului sau titularului
autorizatiei de introducere pe piatd posibilitatea de a prezenta explicatii verbale sau scrise, intr-un termen pe care il
precizeaza.

Avizul Comitetului pentru medicamente de uz uman este insotit de un rezumat al caracteristicilor produsului, de eticheta si
de prospectul insotitor.

Daci este necesar, Comitetul pentru medicamente de uz uman poate solicita oricirei alte persoane sd furnizeze informatii
cu privire la chestiunea cu care este sesizat sau poate lua in considerare o audiere publicd.

Dupd consultarea partilor interesate, agentia elaboreaza un regulament de procedurd privind organizarea si desfdsurarea
audierilor publice, in conformitate cu articolul 163 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

Comitetul pentru medicamente de uz uman poate suspenda termenele mentionate la alineatul (1) pentru a permite
solicitantului sau titularului autorizatiei de introducere pe piatd sd-si pregiteasc explicatiile.

(4)  Agentia informeaz fdrd intirzieri nejustificate solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd in cazul
in care avizul Comitetului pentru medicamente de uz uman prevede ci:

(a) cererea nu indeplineste criteriile pentru obtinerea unei autorizatii de introducere pe piata;

(b) rezumatul caracteristicilor produsului propus de solicitant sau de titularul autorizatiei de introducere pe piatd in
conformitate cu articolul 62 trebuie modificat;

(c) autorizatia de introducere pe piatd se acordd sub rezerva anumitor conditii, care sunt considerate esentiale pentru
utilizarea sigurd si eficace a medicamentului, inclusiv farmacovigilenta;

(d) o autorizatie de introducere pe piatd trebuie suspendatd, modificatd sau revocat3;

(¢) medicamentul indeplineste conditiile previzute la articolul 83 in ceea ce priveste medicamentele care rispund unei
nevoi medicale nesatisfacute.

In termen de 12 zile de la primirea avizului, solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate notifica
agentia in scris cu privire la intentia sa de a cere o reexaminare a avizului. In acest caz, solicitantul transmite agentiei
motivele detaliate ale cererii in termen de 60 de zile de la primirea avizului.
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In termen de 60 de zile de la primirea motivelor cererii, Comitetul pentru medicamente de uz uman isi reexamineaz avizul
in conformitate cu articolul 12 alineatul (2) al treilea paragraf din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit]. Motivele
concluziilor la care s-a ajuns in urma reexamindrii se anexeaza la raportul de evaluare mentionat la articolul 12 alineatul
(2) al treilea paragraf din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

(5)  In termen de 12 zile de la adoptare, agentia transmite avizul definitiv al Comitetului pentru medicamente de uz
uman autoritdtilor competente ale statelor membre, Comisiei si solicitantului sau titularului autorizatiei de introducere pe
piatd, impreund cu un raport care prezintd evaluarea medicamentului si motivele concluziei sale.

In cazul unui aviz in favoarea acordirii sau mentinerii unei autorizatii de introducere pe piatd a medicamentului respectiv,
se anexeazd la avizul definitiv urmatoarele documente:

(a) un rezumat al caracteristicilor produsului, astfel cum se mentioneazi la articolul 62;

(b) detaliile oricdror conditii care afecteazd autorizatia de introducere pe piatd in sensul alineatului (4) primul paragraf
litera (c);

(c) detalii ale tuturor conditiilor sau restrictiilor recomandate cu privire la utilizarea sigurd si eficace a medicamentului;

(d) eticheta si prospectul insotitor.

Articolul 42

Decizia Comisiei

(1) In termen de 12 zile de la primirea avizului Comitetului pentru medicamente de uz uman, Comisia prezintd
Comitetului permanent pentru medicamente de uz uman mentionat la articolul 214 alineatul (1) un proiect de decizie
privind cererea, pe baza cerintelor stabilite in prezenta directiva.

In cazuri justificate in mod corespunzitor, Comisia poate returna avizul agentiei in vederea unei examindri suplimentare.

In cazul in care proiectul de decizie are in vedere acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, atunci acesta cuprinde sau
face trimitere la documentele mentionate la articolul 41 alineatul (5), al doilea paragraf.

In cazul in care un proiect de decizie diferd de avizul agentiei, Comisia furnizeazd o explicatie detaliatd a motivelor care stau
la baza acestor diferente.

Comisia transmite proiectul de decizie autoritdtilor competente ale statelor membre si solicitantului sau titularului
autorizatiei de introducere pe piata si pune la dispozitia publicului decizia, inclusiv justificarea. [AM 154]

(2)  Comisia, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, adoptd o decizie definitivd in termen de 12 zile de la
obtinerea avizului emis de Comitetul permanent pentru medicamente de uz uman.

Actele de punere in aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu procedura de examinare prevazuti la articolul 214
alineatele (2) si (3).

(3)  In cazul in care un stat membru ridicd noi chestiuni importante de naturd stiintificd sau tehnicd care nu au fost
abordate in avizul emis de agentie, Comisia poate trimite cererea inapoi agentiei in vederea unei examindri suplimentare. In
acest caz, procedurile previzute la alineatele (1) si (2) incep din nou dupi primirea rispunsului din partea agentiei.

(4)  Decizia mentionati la alineatul (2) se adreseazi tuturor statelor membre si se transmite spre informare solicitantului
sau titularului autorizatiei de introducere pe piatd. Statele membre in cauzd si statul membru de referintd adoptd o decizie
fie de acordare sau revocare a autorizatiei de introducere pe piatd, fie de modificare a conditiilor acesteia, dupa caz, pentru
a se conforma deciziei mentionate la alineatul (2) in termen de 30 de zile de la notificarea acesteia. In decizia de a acorda,
suspenda, revoca sau modifica autorizatia de introducere pe piatd, statele membre fac trimitere la decizia adoptatd in
temeiul alineatului (2). Acestea informeaza agentia in consecinti.
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(5)  In cazul in care domeniul de aplicare al procedurii initiate in temeiul articolului 95 include medicamente care fac
obiectul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd in temeiul articolului 95 alineatul (2) al treilea paragraf,
Comisia adoptd, dacd este necesar, decizii de modificare, suspendare sau revocare a autorizatiilor de introducere pe piatd
sau de refuzare a reinnoirii autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd in conformitate cu prezentul articol.

Sectiunea 6

Rezultatele examindrii unei cereri nationale de autorizatie de introducere pe piatd

Articolul 43

Acordarea autorizatiei nationale de introducere pe piatd

(1) In cazul in care o autoritate competentd din statul membru acordd o autorizatie nationald de introducere pe piat3,
aceasta informeazd solicitantul cu privire la autorizatia de introducere pe piatd cu privire la rezumatul caracteristicilor
produsului, prospectul insotitor, eticheta, precum si cu privire la orice conditii stabilite in conformitate cu articolele 44
si 45, impreund cu eventualele termene pentru indeplinirea conditiilor respective.

(2)  Autoritdtile competente ale statelor membre iau toate mdsurile necesare pentru a se asigura ci informatiile furnizate
in rezumatul caracteristicilor produsului sunt conforme cu cele acceptate in momentul acorddrii autorizatiei nationale de
introducere pe piatd sau ulterior.

(3)  Autoritdtile competente ale statelor membre pun la dispozitia publicului, fird intarzieri nejustificate, autorizatia
nationald de introducere pe piatd, impreund cu rezumatul caracteristicilor produsului, prospectul insotitor, planul de
stewardship antimicrobian si de acces la antimicrobiene i cerintele speciale de informare mentionate la articolul 17
alineatul (1) literele (a) si (b), precum si toate conditiile stabilite in conformitate cu articolele 17, 44 si 45 si toate
obligatiile impuse ulterior in conformitate cu articolul 87, precum si eventualele termene pentru indeplinirea conditiilor si
obligatiilor respective pentru fiecare medicament pe care l-au autorizat. [AM 155]

(4)  Autoritatea competentd a statului membru poate lua in considerare si decide cu privire la dovezile suplimentare
disponibile, independent de datele prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piatd. Pe aceastd bazd, rezumatul
caracteristicilor produsului se actualizeazd dacd dovezile suplimentare au un impact asupra raportului beneficiu-risc al
unui medicament. Autoritatea competentd informeazd titularul autorizatiei de introducere pe piatd despre decizia sa,

- v oA

inclusiv despre motivele ludrii deciziei respective, fard intdrzieri inutile. [AM 156]

(5)  Autoritdtile competente ale statelor membre intocmesc un raport de evaluare si prezintd observatii cu privire la
dosar in ceea ce priveste rezultatele studiilor farmaceutice si nonclinice, studiile clinice, sistemele de gestionare a riscurilor,
evaluarea riscurilor de mediu si sistemul de farmacovigilentd ale medicamentului in cauza.

(6)  Autoritdtile competente ale statelor membre pun la dispozitia publicului fird intarzieri nejustificate raportul de
evaluare, impreund cu motivele care justificd avizul, dupd eliminarea tuturor informatiilor care prezintd caracter de
confidentialitate comerciald. Justificarea se prezintd separat pentru fiecare indicatie terapeutici solicitata.

(7)  Raportul public de evaluare mentionat la alineatul (5) include un rezumat redactat intr-un mod ugor de inteles de
catre public. Rezumatul contine, in special, o sectiune privind conditiile de utilizare a medicamentului.

Articolul 44

Autorizatie nationald de introducere pe piatd supusd anumitor conditii

(1) O autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament poate fi acordatd sub rezerva indeplinirii uneia sau mai
multora dintre urmitoarele conditii:

(a) adoptarea anumitor mdsuri pentru a garanta utilizarea in sigurantd a medicamentului care trebuie incluse in sistemul
de gestionare a riscurilor;

(b) efectuarea de studii de siguranta post-autorizare;

(c) indeplinirea unor obligatii mai stricte decat cele mentionate in capitolul IX in ceea ce priveste inregistrarea sau
raportarea reactiilor adverse suspectate;
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(d) alte conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigurd si eficace a medicamentului;
(e) existenta unui sistem adecvat de farmacovigilentd;

(f) efectuarea unor studii de eficacitate post-autorizare, in cazul in care sunt identificate preocupdri referitoare la anumite
aspecte ale eficientei medicamentului i acestea pot fi solutionate doar dupi introducerea pe piatd a medicamentului;

(g) in cazul medicamentelor pentru care, din motive justificate asa cum se cuvine si prezentate in raportul de evaluare,
existd o incertitudine substantiald in ceea ce priveste relatia dintre parametrul de substitutie si rezultatul preconizat in
materie de sinitate, dacd este cazul si dacd este relevant pentru raportul beneficiu-risc, acorddndu-se o atentie
deosebiti noilor substante active si indicatii terapeutice, o obligatie post-autorizare pentru a justifica beneficiul
clinic; [AM 157]

(h) efectuarea de studii de evaluare a riscurilor de mediu ulterioare autorizdrii, colectarea de date de monitorizare sau
informatii privind utilizarea, in cazul in care preocupdrile identificate sau potentiale privind riscurile pentru mediu sau
sdndtatea publicd, inclusiv rezistenta la antimicrobiene, trebuie investigate in continuare dupa introducerea pe piatd a
medicamentului;

(i) efectuarea de studii post-autorizare pentru a imbundtiti utilizarea sigurd si eficace a medicamentului;

() dupd caz, efectuarea de studii de validare specifice medicamentului pentru a inlocui metodele de control bazate pe
animale cu metode de control care nu sunt bazate pe animale.

Obligatia de a efectua studiile de eficacitate post-autorizare mentionate la primul paragraf litera (f) se bazeazd pe actele
delegate adoptate in temeiul articolului 88.

(2)  Autorizatia de introducere pe piatd stabileste, dacd este necesar, termene pentru indeplinirea conditiilor mentionate
la alineatul (1) primul paragraf.

Articolul 45

Autorizatie nationald de introducere pe piatd acordatd in circumstante exceptionale

(1) In circumstante exceptionale in care, intr-o cerere in temeiul articolului 6 de autorizatie de introducere pe piatd a
unui medicament sau intr-o cerere in temeiul articolului 92 pentru o noud indicatie terapeuticd a unei autorizatii de
introducere pe piatd existente, un solicitant nu este in masurd sd furnizeze date complete privind eficacitatea si siguranta
medicamentului in conditii normale de utilizare, autoritatea competentd a statului membru poate, prin derogare de la
articolul 6, sd acorde o autorizatie in temeiul articolului 43, sub rezerva unor conditii specifice, in cazul in care sunt
indeplinite urmatoarele cerinte:

(a) solicitantul a demonstrat, in dosarul de cerere, cd existd motive obiective si verificabile pentru care nu poate prezenta
date complete privind eficacitatea si siguranta medicamentului in conditii normale de utilizare, pe baza unuia dintre
motivele previzute in anexa II;

(b) cu exceptia datelor mentionate la litera (a), dosarul de cerere este complet si indeplineste toate ceringele prezentei
directive;

(c) 1n decizia autorititilor competente ale statelor membre sunt incluse conditii specifice, in special pentru a asigura
siguranta medicamentului, precum si pentru a se asigura ci titularul autorizatiei de introducere pe piatd notifici
autoritdtilor competente din statele membre orice incident legat de utilizarea acestuia si ia misurile corespunzitoare,
dacd este necesar.

(2)  Mentinerea noii indicatii terapeutice autorizate si valabilitatea autorizatiei nationale de introducere pe piatd sunt
legate de reevaluarea conditiilor previzute la alineatul (1) dupi doi ani de la data la care a fost autorizatd indicatia
terapeuticd nou sau de la data la care a fost acordatd autorizatia de introducere pe piatd si, ulterior, cu o frecventd bazata pe
riscuri care urmeazd si fie stabiliti de autoritdtile competente ale statului membru si specificatd in autorizatia de
introducere pe piatd.

Aceastd reevaluare se efectueazd pe baza unei cereri din partea titularului autorizatiei de introducere pe piatd de mentinere a
noii indicatii terapeutice autorizate sau de reinnoire a autorizatiei de introducere pe piatd acordate in circumstante
exceptionale.
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Articolul 46

Valabilitatea si reinnoirea autorizatiei de introducere pe piatd

(1)  Fidrd a aduce atingere alineatului (4), o autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament este valabild pe o
perioadd nelimitata.

Prin derogare de la primul paragraf, o autorizatie nationald de introducere pe piatd acordati in conformitate cu articolul 45
alineatul (1) este valabild timp de cinci ani si face obiectul reinnoirii in conformitate cu alineatul (2).

Prin derogare de la primul paragraf, o autoritate competentd a statului membru poate decide, in momentul acordirii
autorizatiei nationale de introducere pe piatd, din motive justificate in mod obiectiv si corespunzitor legate de siguranta
medicamentului, si limiteze valabilitatea autorizatiei nationale de introducere pe piatd la cinci ani.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate depune o cerere de reinnoire a unei autorizatii nationale de
introducere pe piatd acordate in temeiul alineatului (1) al doilea sau al treilea paragraf. Aceastd cerere se depune cu cel
putin noud luni Tnainte sd inceteze valabilitatea autorizatiei nationale de introducere pe piatd.

(3)  Odati ce cererea de reinnoire a fost depusa in termenul previzut la alineatul (2), autorizatia nationald de introducere
pe piatd rimane valabild pani la adoptarea unei decizii de citre autoritatea competentd a statului membru.

(4)  Autoritatea competentd a statului membru poate reinnoi autorizatia nationald de introducere pe piatd pe baza unei
reevaludri a raportului beneficiu-risc. Odati reinnoitd, autorizatia de introducere pe piatd este valabili pe o perioadd
nelimitata.

Articolul 47

Refuzul acordirii unei autorizatii nationale de introducere pe piatd

(1)  Serefuzd acordarea unei autorizatii nationale de introducere pe piatd in cazul in care, dupd verificarea informatiilor
si a documentelor mentionate la articolul 6 si sub rezerva cerintelor specifice previzute la articolele 9-14, se consideri ca:

(a) raportul beneficiu-risc nu este considerat a fi favorabil;

(b) solicitantul nu a demonstrat in mod adecvat sau suficient calitatea, siguranta sau eficacitatea medicamentului;

(c) medicamentul nu are compozitia calitativi si cantitativd declarat3;

(d) evaluarea riscului de mediu este incompletd sau insuficient motivatd, iar motivul pentru care evaluarea riscului
pentru mediu este incompletd nu este justificat sau motivat asa cum se cuvine de citre solicitant sau in cazul in care
riscurile identificate in evaluarea riscurilor de mediu nu au fost abordate in mod suficient de citre solicitant sau prin
mdsurile de atenuare a riscurilor previzute de solicitant, in conformitate cu articolul 22 alineatul (3); [AM 158]

(da) Pentru medicamentele in cazul cirora medicamentul de referintd a primit prima sa autorizatie de introducere pe
piatd inainte de 30 octombrie 2005, autorizatia nationald de introducere pe piatd poate fi refuzatd dacd considerd
cd evaluarea riscurilor pentru mediu este incompletd sau insuficient motivatd, iar medicamentele respective pot fi

considerate potential ddundtoare pentru mediu. [AM 159]

(e) eticheta si prospectul insotitor propuse de solicitant nu sunt conforme cu capitolul VL.

(2)  De asemenea, se refuzd acordarea autorizatiei nationale de introducere pe piatd in cazul in care informatiile sau
documentele prezentate in sprijinul cererii nu sunt conforme cu articolul 6 alineatele (1)-(6) si cu articolele 9-14.

(3)  Solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd este responsabil pentru exactitatea datelor si a
documentelor prezentate.
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Sectiunea 7

Cerinte specifice pentru medicamentele de uz pediatric

Articolul 48

Conformitatea cu planul de investigatie pediatricd

(1)  Autoritatea competentd a statului membru pentru care se depune o cerere de autorizatie de introducere pe piatd sau
de modificare a unei autorizatii de introducere pe piatd in temeiul dispozitiilor prezentului capitol sau ale capitolului VIII
verificd daci aceasta respectd cerintele previzute la articolul 6 alineatul (5).

(2)  Incazul in care cererea este depusa in conformitate cu procedura stabilitd in prezentul capitol sectiunile 3 si 4, statul
membru de referintd efectueazd verificarea conformitdtii, inclusiv, dupd caz, solicitarea unui aviz din partea agentiei in
conformitate cu alineatul (3) litera (b).

(3)  Comitetul pentru medicamente de uz uman, astfel cum este mentionat la articolul 148 din [Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 revizuit], poate fi invitat, in urmdtoarele cazuri, sd emitd un aviz cu privire la conformitatea studiilor
efectuate de solicitant cu planul de investigatie pediatricd aprobat, astfel cum este definit la articolul 74 din [Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 revizuit]:

(a) de citre solicitant, inainte de depunerea unei cereri de autorizatie de introducere pe piatd sau de modificare a unei
autorizatii de introducere pe piatd;

(b) de citre autoritatea competentd a statului membru, atunci cind valideazi o cerere de autorizatie de introducere pe
piatd sau de modificare a unei autorizatii de introducere pe piati care nu include deja un astfel de aviz.

(4)  In cazul unei cereri in conformitate cu alineatul (3) litera (a), solicitantul nu isi depune cererea pani cand Comitetul
pentru medicamente de uz uman nu si-a dat avizul, iar o copie a acestuia se anexeaza la cerere.

(5)  Statele membre tin seama in mod corespunzitor de avizul elaborat in conformitate cu alineatul (3).

(6)  In cazul in care, in cursul evaludrii stiintifice a unei cereri valabile de autorizatie de introducere pe piatd sau de
modificare a unei autorizatii de introducere pe piatd, autoritatea competentd a statului membru ajunge la concluzia cd
studiile nu sunt conforme cu planul de investigatie pediatricd aprobat, medicamentul nu este eligibil pentru recompensele
si stimulentele previdzute la articolul 86.

Articolul 49

Date provenite dintr-un plan de investigatie pediatricd

(1) In cazul in care o autorizatie de introducere pe piatd sau o modificare a unei autorizatii de introducere pe piata este
acordatd in conformitate cu dispozitiile prezentului capitol sau cu dispozitiile capitolului VIII:

(a) rezultatele tuturor studiilor clinice efectuate in conformitate cu un plan de investigatie pediatricd aprobat, astfel cum se
mentioneazd la articolul 6 alineatul (5) litera (a), sunt incluse in rezumatul caracteristicilor produsului si, daci este
cazul, in prospectul insotitor sau

(b) orice derogare convenitd, astfel cum se mentioneazi la articolul 6 alineatul (5) literele (b) si (c), se inregistreazd in
rezumatul caracteristicilor produsului si, dacd este cazul, in prospectul insotitor al medicamentului in cauza.

(2)  In cazul in care cererea respectd toate masurile continute in planul de investigatie pediatricd aprobat realizat si in
cazul in care rezumatul caracteristicilor produsului reflectd rezultatele studiilor efectuate in conformitate cu planul de
investigatie pediatricd aprobat, autoritatea competentd a statului membru include in autorizatia de introducere pe piatd o
declaratie care aratd conformitatea cererii cu planul de investigatie pediatricd aprobat realizat. Autoritatea competentd
pune la dispozitia publicului concluziile evaludrii conformititii cu planul de investigatie pediatricd aprobat si finalizat.
[AM 160]
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(3) O cerere pentru indicatii terapeutice noi, inclusiv indicatii pediatrice, forme farmaceutice noi, concentratii noi si noi
cdi de administrare a medicamentelor autorizate in conformitate cu dispozitiile prezentului capitol sau cu dispozitiile
capitolului VIII §i care sunt protejate fie printr-un certificat suplimentar de protectie in temeiul [Regulamentului (CE)
nr. 469/2009 — OP: de inlocuit referinta cu un nou instrument atunci cand este adoptat], fie printr-un brevet care
indeplineste conditiile pentru acordarea certificatului suplimentar de protectie, poate fi depusd in conformitate cu
procedura previzuti la articolele 41 si 42.

(4)  Procedura mentionatd la alineatul (3) se limiteazi la evaluarea sectiunii specifice a rezumatului caracteristicilor
produsului care face obiectul modificarii.

Capitolul IV

Regimul prescriptiei

Articolul 50

Regimul prescriptiei medicamentelor

(1)  Atunci cind se acordd o autorizatie de introducere pe piatd, autoritdtile competente precizeazd, prin aplicarea
criteriilor previzute la articolul 51, regimul prescriptiei medicamentului ca fiind:

(@) medicament care se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald sau

(b) medicament care se elibereaza fird prescriptie medicala.

(2)  Autoritdtile competente pot stabili subcategorii pentru medicamentele care se elibereazd pe bazd de prescriptie
medicald. In acest caz, ele specificd urmdtorul regim al prescriptiei:

(a) medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald cu eliberare care poate fi reinnoitd sau nu;
(b) medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald speciald;

(c) medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald cu regim restrictionat, rezervate pentru utilizarea in
anumite domenii specializate.

Articolul 51

Medicamente care se elibereazi pe bazi de prescriptie medicald

(1) Un medicament se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald atunci cind:

(a) este probabil si prezinte un pericol direct sau indirect, chiar in cazul utilizarii corecte, atunci cind este utilizat fird
supraveghere medicald;

(b) este utilizat incorect in mod frecvent si pe scard largd si, in consecintd, poate prezenta un pericol direct sau indirect
pentru sindtatea oamenilor;

(c) contine substante sau preparate ale acestora, a ciror activitate sau ale cidror reactii adverse necesitd investigatii
suplimentare;

(d) este prescris in mod normal de un medic pentru a fi administrat parenteral;

(¢) este un antibiotic sau orice alt antimicrobian pentru care existd un risc identificat de rezistentd la antimicrobiene
sau [AM 161]

(f) contine o substantd activd, ad)uvantt sau  orice alte mgredtente sau componente care sunt per51stente,
bwacumulatwe i toxice ea P att-fos X .

sau foarte pefs’:sfeﬁtaperswtente si foarte mebﬁabtoacumulattve sau per51stente,
mobile si toxice sau foarte persistente si foarte mobile, pentru care este necesard prescriptie medicald ca misurd de
reducere la minim a riscurilor in ceea ce priveste mediul, cu exceptia cazului in care utilizarea medicamentului si
siguranta pacientilor impun altfel. [AM 162]

(la) Comisia adoptd acte de punere in aplicare pentru a adduga alte antimicrobiene care se elibereazi pe bazd de
prescriptie medicald atunci cind agentia a identificat un risc de rezistentd la antimicrobiene. Actele de punere in
aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu procedura de examinare previzutd la articolul 214 alineatul (2).
[AM 163]
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(2)  Statele membre pot stabili conditii suplimentare privind prescrierea antimicrobienelor, pot restrictiona valabilitatea
prescriptiilor medicale si pot limita cantitdtile prescrise la cantitatea necesard pentru tratamentul sau terapia in cauzi sau
spot stabili cd anumite medicamente antimicrobiene se elibereazi autorizdnd utilizarea unitdtilor de blister tdiate in
prealabil sau pe baza unei prescriptii medicale speciale sau a unei prescriptii restrictive. [AM 164]

(2a) Prescriptia pentru antibiotice se supune urmdtoarelor conditii:
(a) se limiteazd la cantitatea necesard pentru tratamentul sau terapia in cauzd;

(b) antibioticele sunt prescrise numai pentru o duratd limitatd, astfel incdt sd se acopere perioada de risc atunci cind
sunt utilizate pentru profilaxie;

(c) in cazulin care nu s-a efectuat un test de diagnosticare, trebuie transmisd o justificare. [AM 165]

(2b)  Ori de cite ori este posibil, statele membre dispun prescrierea si eliberarea tratamentului sau a terapiei in cauzd
cu unitatea. [AM 166]

(3)  In cazul in care statele membre previd subcategoria de medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie
medicald speciald, acestea iau In considerare urmdtorii factori:

(@) medicamentul contine, intr-o cantitate care nu este exceptatd, o substantd clasificatd ca substantd narcotici sau
psihotropi in intelesul conventiilor internationale;

(b) in cazul in care este utilizat incorect, medicamentul poate prezinta un risc considerabil de abuz de medicamente, poate
conduce la dependentd sau poate fi utilizat abuziv in scopuri ilegale sau

(c) medicamentul contine o substanti care, din cauza noutdtii sau a proprietdtilor sale, ar putea fi consideratd ca
apartinand grupei mentionate la litera (a) ca masurd de precautie.
(4)  In cazul in care statele membre previd subcategoria de medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie

restrictivd, acestea iau in considerare urmatorii factori:

(a) datoritd caracteristicilor sale farmaceutice sau a noutdtii sale, ori in interesul sindtdtii publice, medicamentul este
rezervat tratamentelor care pot fi urmate numai intr-un mediu spitalicesc;

(b) medicamentul este utilizat in tratamentul bolilor care trebuie diagnosticate in mediu spitalicesc sau in institutii care
detin echipamente de diagnosticare adecvate, chiar dacd administrarea si continuarea tratamentului pot fi desfdsurate
in altd parte;

(c) medicamentul este destinat pacientilor in ambulatoriu, dar utilizarea sa poate produce reactii adverse foarte grave, care
necesitd o prescriptie medicald intocmitd in functie de necesititi de cdtre un specialist si o supraveghere speciald in

cursul tratamentuluis;

(ca) riscul de rezistentd la antimicrobiene pe care il presupune utilizarea medicamentului, inclusiv orice masurd de
atenuare a acesteia. [AM 167]

(5) O autoritate competentd poate deroga de la aplicarea alineatelor (1), (3) si (4) tinind seama de:

(a) doza unicd maximd, doza zilnicd maximd, concentratia, forma farmaceuticd, anumite tipuri de ambalare sau

{b) alteconditii-deutilizarespecificate: [AM 168]

(6)  In cazulin care o autoritate competentd nu clasifici medicamente in subcategoriile previzute la articolul 50 alineatul
(2), aceasta ia, cu toate acestea, in considerare criteriile previzute la alineatele (3) si (4) atunci cand stabileste dacd un
medicament se incadreazd in categoria medicamentelor care se elibereazd pe bazi de prescriptie medicala.

Articolul 52

Medicamente care se elibereazd frd prescriptie medicald

Medicamentele care se elibereazd fard prescriptie medicald sunt cele care nu indeplinesc criteriile previzute la articolul 51.
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Articolul 53

Lista medicamentelor care se elibereazd pe bazd de prescriptie medicala

Autoritdtile competente intocmesc o listd a medicamentelor care se elibereazd, pe teritoriul lor, pe bazi de prescriptie
medicald, specificind, dupi caz, categoria regimul prescriptiei. Acestea actualizeaza anual aceastd lista.

Articolul 54

Modificarea regimului prescriptiei

In cazul in care se aduc la cunostinta autorititilor competente elemente noi, acestea examineazi si, dupi caz, modifici
regimul prescriptiei unui medicament, aplicind criteriile enumerate la articolul 51.

Articolul 55

Protectia datelor in cazul modificarii regimului prescriptiei

In cazul in care modificarea regimului prescriptiei unui medicament a fost autorizati pe baza de teste nonclinice sau studii
clinice semnificative, autoritatea competentd nu face trimitere la rezultatele acestor teste sau studii atunci cind examineazd
o cerere provenind de la un alt solicitant sau titular de autorizatie de introducere pe piatd in vederea modificarii regimului
prescriptiei aceleiasi substante timp de un an de la data autorizdrii modificarii initiale.

Capitolul V

Obligatiile si raspunderea titularului autorizatiei de introducere pe piatd

Articolul 56
Obligatii generale

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este responsabil pentru punerea la dispozitie pe piatd a medicamentului
care face obiectul autorizatiei de introducere pe piatd care i-a fost acordatd. Desemnarea unui reprezentant al titularului
autorizatiei de introducere pe piatd nu il exonereazd pe titularul autorizatiei de introducere pe piatd de rispunderea sa
juridica.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament introdus pe piatd intr-un stat membru notificd
autoritatea competentd a statului membru in cauzd cu privire la data introducerii efective pe piatd a medicamentului in
statul membru respectiv, tindnd seama de diferitele forme de prezentare autorizate.

(3)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament introdus pe piatd intr-un stat membru asigurd, in
limita responsabilitdtii sale, aprovizionarea corespunzitoare si continud cu acest medicament a distribuitorilor angro, a
farmaciilor sau a persoanelor autorizate si elibereze medicamente astfel incat nevoile pacientilor din statul membru
respectiv sa fie satisfacute.

Normele de punere in aplicare a primului paragraf ar trebui, de asemenea, si fie justificate de ratiuni de protectie a sandtdtii
publice si sd fie proportionale cu obiectivul acestei protectii, in conformitate cu normele tratatului, in special cele privind
libera circulatie a mirfurilor si concurenta.

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd, in toate etapele de fabricatie si distributie, cd materiile prime
si ingredientele medicamentelor si medicamentele in sine respectd cerintele prezentei directive si, dupd caz, ale
[Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit] si ale altor acte legislative ale Uniunii si verificd daci aceste cerinte sunt
indeplinite.

(5)  Pentru combinatia integrald a unui medicament cu un dispozitiv medical si pentru combinatiile unui medicament cu
un alt produs decat un dispozitiv medical, titularul autorizatiei de introducere pe piatd este responsabil pentru intregul
produs in ceea ce priveste conformitatea medicamentului cu cerintele prezentei directive §i ale [Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 revizuit].

(6)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este stabilit in Uniune.
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(7)  In cazul in care titularul autorizatiei de introducere pe piatd considerd sau are motive s creadd ci medicamentul pe
care l-a pus la dispozitie pe piatd nu este in conformitate cu autorizatia de introducere pe piatd sau cu prezenta directivi si
cu [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit], acesta ia imediat masurile corective necesare pentru a restabili conformitatea
respectivului medicament, pentru a-] retrage sau pentru a-l rechema, dupd caz. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd
informeaza imediat autorititile competente si distribuitorii in cauzd in acest sens.

(8)  La cerere, titularul autorizatiei de introducere pe piatd pune la dispozitia autoritatilor competente mostre gratuite in
cantitdti suficiente pentru a permite efectuarea de controale asupra medicamentelor pe care le-a introdus pe piati.

(9)  La cerere, titularul autorizatiei de introducere pe piatd furnizeazd autorititii competente toate datele referitoare la
volumul vanzdrilor medicamentului, precum si orice informatie pe care o detine in legiturd cu cantititile prescrise.

Articolul 57

Responsabilitatea de a raporta cu privire la sprijinul financiar public

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd declard publicului orice sprijin financiar direct primit de la orice
autoritate publicd, organism finantat din fonduri publice sau de la orice organizatie sau fond filantropic(d) sau non-
profit si orice sprijin financiar indirect primit de la orice autoritate publicd sau organism al Uniunii sau ale statelor
sale membre finantat din fonduri publice, in legiturd cu orice activititi de cercetare si dezvoltare a medicamentului care
face obiectul unei autorizatii nationale sau centralizate de introducere pe piatd, indiferent de entitatea juridicd care a primit
sprijinul respectiv. [AM 169]

(2)  In termen de 30 de zile de la acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, titularul autorizatiei de introducere pe
piata:
(a) elaboreazd un raport electronic care sd enumere:

(i) cuantumul sprijinului financiar primit i data acestuia;

(ii)

mentionat la punctul (i); [M 170]

ieeentitatea care a furnizat sprijinul financiar

(iii)  entitatea juridicd care a primit sprijinul mentionat la punctul (i);

(itia) dupd caz, orice entitate juridicd independentd de la care a obtinut o licentd referitoare la medicament sau de
la care a achizitionat medicamentul in etapele sale de dezvoltare precedente, precum i in ce etapd a
procesului de cercetare si dezvoltare. In mdsura posibilului, titularul autorizatiei de introducere pe piati
include in raport informatii despre finantarea primitd, asa cum se mentioneazd la alineatul (1), care privesc
expres medicamentul in cauzd. [AM 171]

(b) se asigurd ci raportul electronic este exact si ca a fost auditat de un auditor extern independent;
(c) pune raportul electronic la dispozitia publicului prin intermediul unei pagini web dedicate;

(d) comunicd linkul electronic citre aceastd pagind web autorititii competente a statului membru sau, dupi caz, agentiei.

(3)  Pentru medicamentele autorizate in temeiul prezentei directive, autoritatea competenta a statului membru comunicd
in timp util agentiei linkul electronic.

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd actualizeazi linkul electronic si, dacd este necesar, actualizeazd anual
raportul.

(5)  Statele membre iau mdsurile corespunzitoare pentru a asigura respectarea alineatelor (1), (2) si (4) de cdtre titularul
autorizatiei de introducere pe piatd stabilit in tara lor.

(6)  Comisia peate-adeptaadoptd acte de punere in aplicare pentru a stabili principiile si formatul pentru informatiile
care trebuie raportate in temeiul alineatului (2) pdnd la [12 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive]. Actele
de punere in aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu procedura de examinare previzutd la articolul 214
alineatul (2). [AM 172]

(6a) Agentia pune la dispozitie pe site-ul sdu web linkurile citre informatiile comunicate agentiei in conformitate cu
alineatele (2) si (3), sortate, dupd caz, in functie de medicament si de stat membru. [AM 173]
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Articolul 58

Trasabilitatea substantelor utilizate la fabricarea medicamentelor

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd asigurd, atunci cand este necesar, trasabilitatea unei substante active, a
unei materii prime, a unui excipient sau a oricirei alte substante destinate sau preconizate a fi prezente intr-un
medicament in toate etapele de fabricatie si distributie.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este in mdsurd sd identifice orice persoani fizicd sau juridici de la care
i-a fost furnizati o substantd activd, o materie primd, un excipient sau orice altd substantd destinatd sau preconizati a fi
prezentd intr-un medicament.

(3)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd si furnizorii sdi pentru o substant3 activi, o materie primi, un excipient
sau orice altd substantd utilizatd la fabricarea unui medicament trebuie si dispund de sisteme si proceduri care si permitd
punerea la dispozitia autorittilor competente, la cerere, a informatiilor mentionate la alineatul (2).

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd si furnizorii sidi dispun de sisteme si proceduri pentru a identifica
celelalte persoane fizice sau juridice cdrora le-au fost furnizate produsele mentionate la alineatul (2). Aceste informatii sunt
comunicate, la cerere, autoritdtilor competente.

Articolul 58a

Obligatia de a depune o cerere de stabilire a preturilor si compensare in toate statele membre

1. La cererea unui stat membru in care este valabili autorizatia de introducere pe piatd, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd depune cu bund-credintd si in limitele responsabtlttatu sale o cerere de stabilire a preturtlor si
compensare. In cazul in care se ia decizia de a autoriza introducerea pe piatd a medicamentului in conformttate cu
Directiva 89/105/CEE, se aplici obligatia previzutd la articolul 56 alineatul (3) din prezenta directivd de a asigura
aprovizionarea corespunzitoare si continud cu acest medicament, astfel incdt s fie satisficute nevoile pacientilor din
statul membru respectiv. Cererea de stabilire a preturilor si compensare pentru medicament se depune in termen de cel
mult 12 luni de la data la care statul membru a formulat cererea sau in termen de 24 luni de la data respectivd pentru
oricare dintre urmdtoarele entitdti:

(a) IMM-uri;
(b) entitdti care nu desfisoard o activitate economicd (,entitate non-profit”) si

(c) intreprinderile care, pand la momentul acorddrii autorizatiei de introducere pe piatd, nu au primit mai mult de cinci
autorizatii centralizate de introducere pe piatd pentru intreprinderea in cauzd sau, in cazul unei intreprinderi care
apartine unui grup, pentru grupul din care face parte, de la infiintarea intreprinderii sau a grupului, oricare dintre
acestea survine mai intdi.

Termenele previzute la primul paragraf de la prezentul alineat se prelungesc cu sase luni de la notificarea autoritdtii
competente de citre titularul autorizatiei de introducere pe piatd. in astfel ‘de cazuri, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd prezintd motivele intdrzierii. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd notifici mdeplmtrea
obligatiilor stabilite la primul paragraf de la prezentul alineat prin sistemul UE de notificare a accesului la
medicamente previzut la articolul 58b.

(2)  In sensul alineatului (1) de la prezentul articol, statele membre isi fie isi formuleazi solicitarea, fie prezintd o
notificare a formuldrii solicitdrii la o datd ulterioard in termen de un an de la acordarea autorizatiei de introducere pe
piatd. Acest lucru este notificat in sistemul UE de notificare a accesului la medicamente previzut la articolul 58b din
prezenta directivd, iar pentru o notificare a formuldrii cererii la o datd ulterioard, este insotit de o justificare. Dupd
depunerea cererii de stabilire a preturtlor si compensare de cdtre titularul autorizatiei de introducere pe piatd se aplicd
Directiva 89/105/CEE. in cazul in care un stat membru nu a respectat termenele stabilite in Directiva 89/105/CEE,
obligatia titularului autorizatiei de introducere pe piatd stabilitd la prezentul articol se considerd indeplinitd in statul
membru respectiv.

(3)  Prin derogare de la alineatul (1), titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament desemnat ca
medicament orfan sau a unui medicament pentru terapie avansatd poate alege, in schimb, sd respecte obligatiile
previzute la alineatul (1) numai in statele membre in care s-a identificat populatia de pacienti relevantd.
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(4)  In cazul in care un stat membru si titularul unei autorizatii de introducere pe piati ajung la un acord, se pot
aplica termene diferite de cele previzute la alineatele (1) si (2). Dupd formularea unei solicitdri in conformitate cu
alineatul (1), un stat membru poate alege si emitd o derogare specific produsului, dupd care se considerd ci obligatia
de a depune o cerere este respectatd in statul membru respectiv.

(5)  Comisia adoptd acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a completa prezenta directivd prin
specificarea criteriilor pentru exceptarea medicamentelor de la indeplinirea obligatiilor previzute in prezentul articol,
in functie de natura medicamentului sau a pietei acestuia. Actele delegate clarificd aplicarea exceptdrilor pentru
dezvoltatori si stabilesc cerinte de impartialitate si transparentd a deciziilor privind actele de punere in aplicare
mentionate la prezentul articol. Dupd consultarea agentiei, Comisia adoptd prin intermediul unor acte de punere in
aplicare o listd de medicamente care urmeazd sd fie exceptate de la indeplinirea obligatiilor previzute la prezentul
articol. Includerea unui medicament pe lista respectivd ia in considerare, dupd caz, circumstantele legate de procedurile
de reglementare si de compensare aferente unui anumit medicament sau legate de imposibilitatea de a administra unui
medicament in majoritatea statelor membre. Actele de punere in aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu
procedura de examinare previzutd la articolul 214 alineatul (2).

(6) In cazul in care o autorizatie de introducere pe piatd este transferatd unei alte entitiiti juridice inainte de
incheierea perioadei mentionate la alineatul (1), obligatiile sunt transferate noului titular al autorizatiei de introducere

pe piatd.

(7)  Comisia stabileste, prin intermediul unor acte de punere in aplicare, un mecanism de conciliere pentru a facilita
discutiile dintre solicitanti si statele membre in vederea solutiondrii potentialelor litigii legate de procesul de depunere a
cererilor de stabilire a preturilor si compensare si de termenele stabilite in Directiva 89/105/CEE. Actele de punere in
aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu procedura de examinare previzutd la articolul 214 alineatul (2). In
cazul in care un solicitant §i un stat membru continud sd nu fie de acord cu privire la respectarea obligatiilor stabilite la
prezentul articol, Comisia este imputernicitd si emitd o decizie obligatorie din punct de vedere juridic, in urma unui aviz
din partea agentiei.

(8)  Prezentul articol nu impiedicd titularul unei autorizatii de introducere pe piatd si depund o cerere de stabilire a
preturilor si compensare si sd introducd un medicament pe piata unui stat membru fdrd ca un stat membru sd fi depus
o cerere in conformitate cu alineatul (1). [AM 174]

Articolul 58b

Sistemul UE de notificare a accesului la medicamente

(1)  Comisia infiinteazd si mentine un sistem electronic de notificare a respectdrii obligatiilor previzute la
articolul 58a (,sistemul UE de notificare a accesului la medicamente”). Sistemul UE de notificare a accesului la
medicamente este interoperabil cu alte registre relevante de date care existd la nivelul Uniunii pentru medicamente.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd foloseste sistemul UE de notificare a accesului la medicamente
pentru a notifica respectarea obligatiilor stabilite la articolul 58a. In statele membre in care este valabili autorizatia de
introducere pe piatd, autoritatea competentd nationald foloseste sistemul UE de notificare a accesului la medicamente
pentru a indica faptul cd titularul autorizatiei de introducere pe piatd a indeplinit obligatiile care ii revin in
conformitate cu articolul 58a.

(3)  Pdnd la... [3 de luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia adoptd acte de punere in aplicare
pentru a stabili ceringe tehnice si organizatorice. Actele de punere in aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu
procedura de examinare previzutd la articolul 214 alineatul (2).

(4) Pand la... [5 ani de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia evalueazd fezabilitatea extinderii
sistemului UE de notificare a accesului la medicamente la alte domenii ale procesului de stabilire a preturilor la
medicamente, asa cum se prevede in Directiva 89/105/CEE, si, dacd este cazul, adoptd acte de punere in aplicare pentru
a infiinta acest sistem extins. Actele de punere in aplicare respective se adoptd in conformitate cu procedura de
examinare mentionatd la articolul 214 alineatul (2) din prezenta directivi. Datele anonimizate, agregate la nivelul
statelor membre, din sistemul UE de notificare a accesului la medicamente pot fi facute publice in scopul raportdrii cu
privire la acces in temeiul articolului 86a. [AM 175]
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Articolul 59

Introducerea pe piatd a produselor cu indicatii pediatrice

In cazul in care se autorizeazd medicamente cu indicatie pediatricd, dupd realizarea unui plan de investigatie pediatricd
aprobat, iar respectivele medicamente se comercializeazd deja cu alte indicatii terapeutice, atunci, in termen de doi ani de
la data autorizdrii indicatiei pediatrice, titularul autorizatiei de introducere pe piatd introduce medicamentul pe piatd
conform indicatiei pediatrice in toate statele membre in care medicamentul este deja introdus pe piati.

Acest termen este mentionat intr-un registru coordonat de agentie si pus la dispozitia publicului.

Articolul 60

Intreruperea introducerii pe piatd a produselor pediatrice

In cazul in care un medicament este autorizat cu o indicatie pediatrici si titularul autorizatiei de introducere pe piatd a
beneficiat de recompense sau stimulente previzute la articolul 86 din prezenta directivd sau la articolul 93 din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit], iar aceste perioade de protectie au expirat, precum si in cazul in care titularul
autorizatiei de introducere pe piatd intentioneazd sd intrerupd comercializarea acestui medicament, acesta transferd
autorizatia de introducere pe piatd unui terf sau permite unui tert care gi-a declarat intentia de a continua comercializarea
medicamentului in cauzd si utilizeze documentatia farmaceuticd, nonclinici si clinicd inclusd in dosarul medicamentului,
in temeiul articolului 14.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeazd autorititile competente cu privire la intentia sa de a intrerupe
introducerea pe piatd a medicamentului cu cel putin doudsprezece luni inainte de aceastd intrerupere. Autoritdtile
competente pun acest fapt la dispozitia publicului.

Articolul 61

Réaspunderea titularului autorizatiei de introducere pe piatd

Autorizatia de introducere pe piatd nu afecteazi rispunderea civild si penald a titularului autorizatiei de introducere pe
piata.

Capitolul VI

Informatiile referitoare la produs si etichetarea

Articolul 62

Rezumatul caracteristicilor produsului
(1) Rezumatul caracteristicilor produsului contine informatiile enumerate in anexa V.

(2)  In cazul autorizatiilor de introducere pe piatd acordate in temeiul articolelor 9 si 11 si al modificirilor ulterioare ale
unor astfel de autorizatii de introducere pe piatd, in cazul in care una sau mai multe dintre indicatiile terapeutice,
posologiile, formele farmaceutice, metodele sau ciile de administrare sau orice alt mod in care medicamentul poate fi
utilizat continud si facd obiectul legislatiei privind brevetele sau al unui certificat suplimentar de protectie pentru
medicamente la momentul introducerii pe piatd a medicamentului generic sau biosimilar, solicitantul unei autorizatii
pentru un medicament generic sau biosimilar poate solicita si nu includi aceste informatii in autorizatia lor de introducere
pe piatd.

(3)  In cazul tuturor medicamentelor, in rezumatul caracteristicilor produsului se include un text standard care solicitd in
mod expres profesionistilor din domeniul sdnitatii sd raporteze orice reactie adversa suspectatd in conformitate cu sistemul
national de raportare mentionat la articolul 106 alineatul (1). Sunt disponibile modalitdti diverse de raportare, inclusiv
raportare electronicd, in conformitate cu articolul 106 alineatul (1) al doilea paragraf.
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Articolul 63
Principii generale privind prospectul insotitor
(1)  Prospectul insotitor este obligatoriu pentru medicamente.

(2)  Prospectul insotitor este redactat si conceput in mod clar si inteligibil, permitand utilizatorilor s3 actioneze in mod
corespunzitor, dupi caz cu ajutorul profesionistilor din domeniul sinatatii.

(3)  Statele membre pot decide dacd, pentru medicamentele individuale, categorii de medicamente sau pentru toate
medicamentele, prospectul insotitor se pune la dispozitie atdt pe suport de hartie, cdt §i satr in format electronic sau
numai in format electronic. In acest din urmd caz, decizia se ia numai dupd consultarea pacientilor, a ingrijitorilor si a
altor parti interesate relevanteinambeleformate. In cazul in care intr-un stat membru nu exist3 astfel de norme specifice,
un prospect insotitor este pus la dispozitie in format electronic si este inclus in ambalajul unui medicament seineludetn
prespeetinsetitor pe suport de hartie. Dacd prospectul insotitor este pus la dispozitie numai in format electronic, dreptul
pacientului la un exemplar tiparit al prospectului insotitor ar trebui si fie garantat la cerere si gratuit si ar trebui sd se
asigure cd informatiile in format digital sunt usor accesibile tuturor pacientilor si sunt scrise si concepute in mod clar si
usor de ingeles. [AM 176]

(3a) In cazul in care un stat membru a decis ci prospectul insotitor trebuie pus la dispozitie numai in format
electronic, pacientilor li se atrage atentia ci au dreptul si obtind un exemplar tipdrit al prospectului insotitor. [AM 177]

(3b) Dacd un stat membru decide cd prospectul insotitor se pune la dispozitie in format electronic, titularul
autorizatiei de introducere pe piatd poate pune la dispozitie din proprie initiativd un prospect insotitor pe suport de
hartie, in plus fatd de cel in format electronic. [AM 178]

(4)  Prin derogare de la alineatele (1) si (2), in cazul in care informatiile solicitate in temeiul articolelor 64 si 73 sunt
afisate direct pe ambalajul exterior sau pe ambalajul direct, nu este necesar un prospect insotitor.

(4a) Prin derogare de la alineatul (3), atunci cind medicamentul este previzut si fie eliberat si administrat de citre un
profesionist calificat din domeniul sdndtdtii, si nu sd fie autoadministrat de pacient, prospectul insotitor poate fi pus la
dispozitie numai in format electronic. [AM 179]

(6)  Pand la... [12 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia adoptd acte de punere in aplicare in
conformitate cu procedura de examinare mentionati la articolul 214 alineatul (2) pentru a stabili standarde comune pentru
versiunea electronicd a prospectului insotitor, pentru rezumatul caracteristicilor produsului si pentru etichetd, tinand seama
de tehnologiile disponibile. [AM 181]

(6a) Agentia pune la dispozitie un sistem care si includd informatiile electronice privind produsul dupd consultarea
statelor membre i a pdrtilor interesate relevante. Sistemul se pune la dispozitie cel tirziu la [24 de luni de la intrarea
in vigoare a prezentei directive]. [AM 182]

(7)  In cazul in care prospectul insotitor este pusta-dispezitieaccesat in format electronic, se asigurd dreptul persoanei la
confidentialitate. NietoOrice tehnologie care oferd acces la informatii asigurd protectia datelor cu caracter personal in
conformitate cu Regulamentul (UE) 2016/679 si cu Directiva 2002/58/CE si nu permite identificarea sau urmdrirea
persoanelor sau crearea de profiluri ale acestora si nici nu este utilizatd in scopuri comerciale, inclusiv pentru activitdti
de publicitate si de marketing. [AM 183]

Articolul 64

Continutul prospectului insotitor

(1)  Prospectul insotitor este elaborat in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului mentionat la articolul 62
alineatul (1) si include informatiile enumerate in anexa VI.
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(2)  In cazul tuturor medicamentelor se include un text standard care solicitd pacientilor in mod explicit si comunice
orice reactie adversd suspectatd doctorului, farmacistului, profesionistului din domeniul sindtdii sau direct sistemului
national de raportare mentionat la articolul 106 alineatul (1), specificAind diferitele modalitdti de raportare disponibile
(raportare electronicd, adresd postald sau altele), in conformitate cu articolul 106 alineatul (1) al doilea paragraf.

(3) Prespeeful—&seﬁfeﬁeﬂeeta—fezu&afe}e—eeﬂﬁdfafﬁeﬂn urma unei consultdri cu grupurile tintd de pacienti;

i si cu alte pdrti interesate relevante, Comisia adoptd orientdri
pentru a se asigura cd prospectul msotttor este lizibil, clar si ugor de folosit. [AM 184]

Articolul 65

Continutul specificatiilor de etichetare

(1)  Ambalajul exterior al medicamentelor sau, in cazul in care nu existd un ambalaj exterior, ambalajul direct, cu
exceptia ambalajului mentionat la articolul 66 alineatele (2) si (3), include specificatiile de etichetare enumerate in anexa IV.

(2)  Comisia este imputernicitd s3 adopte acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru:

(a) modificarea listei specificatiilor de etichetare previzute in anexa IV pentru a tine seama de progresele stiintifice sau de
nevoile pacientilor;

(b) completarea anexei IV prin stabilirea unei liste reduse de specificatii de etichetare obligatorii care trebuie si figureze pe
ambalajul exterior al ambalajelor multilingve.

Articolul 66

Etichetarea blisterelor sau a ambalajelor directe mici

(1)  Pe ambalajele directe, cu exceptia celor prevazute la alineatele (2) si (3), se inscriu informatiile prevdzute in anexa IV,
si permit, la cererea autoritdtilor nationale competente, o eliberare unicd, in special in cazul unui deficit sau al unei
probleme de sandtate publicd. [AM 185]

(2)  Atunci cind sunt introduse in ambalaje exterioare in conformitate cu cerintele prevazute la articolele 65 si 73, pe
ambalajele directe sub forma de blistere se inscriu cel putin urmdtoarele informatii:

(a) denumirea medicamentului;
(b) numele titularului autorizatiei de introducere pe piatd care introduce produsul pe piat3;
(c) data expirdrii;
(d) numdirul lotului.
(2a) Fiecare dozd individuald a blisterului include urmdtoarele specificatii de etichetare:
(a) denumirea medicamentului, urmatd de concentratie si forma farmaceutica;
(b) un cod de tip matrice de date in care sunt codificate urmatoarele informatii:
(i) numdrul de identificare in comertul mondial (GTIN);
(ii) data expirdrii;
(iii) numdrul lotului. [AM 186]

(3)  Pe ambalajele directe de dimensiuni mici, pe care nu pot fi inscrise informatiile previzute la articolele 65 si 73, se
inscriu cel putin urmitoarele informatii:

(a

=

denumirea medicamentului si, dupi caz, calea de administrare;

modul de administrare;

Cx

(e)
-~

data expirarii;

numirul lotului;

P N
o
=

o
-~

continutul exprimat in greutate, volum sau unitati.
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Articolul 67

Elemente de sigurantd

(1) Medicamentele care se elibereazd pe bazi de prescriptie medicald au elementele de sigurantd mentionate in anexa IV,
cu exceptia cazului in care au fost enumerate in conformitate cu procedura mentionati la alineatul (2) al doilea paragraf
litera (b).

Medicamentele care nu se elibereazd pe baza de prescriptie medicald nu au elementele de sigurantd mentionate in anexa IV,
cu exceptia cazului in care, in mod exceptional, acestea au fost enumerate in conformitate cu procedura mentionati la
alineatul (2) al doilea paragraf litera (b) sau a cazului in care titularul autorizatiei de introducere pe piati alege sd le
includd di proprie initiativd. [AM 187]

(2)  Comisia adoptd acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a completa anexa IV prin stabilirea de norme
detaliate pentru elementele de sigurantd.

Actele delegate mentionate prevad:

(a) caracteristicile si specificatiile tehnice ale identificatorului unic al elementelor de sigurantd previzute in anexa IV care
permite verificarea autenticitdtii medicamentului si identificarea pachetelor individuale;

(b) listele cu medicamente sau categorii de medicamente care, in cazul medicamentelor care sunt eliberate pe bazi de
prescriptie medicald, nu au elemente de sigurantd si, in cazul medicamentelor care nu sunt eliberate pe bazd de
prescriptie medicald, au elementele de sigurantd mentionate in anexa IV;

(c) procedurile pentru notificarea Comisiei prevazute la alineatul (4) si un sistem rapid de evaluare si de decizie cu privire
la aceste notificdri in scopul aplicarii literei (b);

(d) modalititile de verificare a elementelor de sigurantd mentionate in anexa IV de citre producitori, distribuitori angro,
farmacisti si persoane fizice sau juridice autorizate sau indreptatite si furnizeze medicamente citre populatie si de
cdtre autoritdtile competente;

(e) dispozitii privind crearea, gestionarea si accesibilitatea sistemului de repertorii in care sunt pastrate informatiile privind
elementele de sigurantd, care si permitd verificarea autenticitdtii si identificarea medicamentelor, in conformitate cu
anexa IV.

Listele mentionate la al doilea paragraf litera (b) se intocmesc ludnd in considerare riscul de falsificare in ceea ce priveste
medicamentele sau categoriile de medicamente in cauza. In acest sens, se aplicd cel putin urmatoarele criterii:

(a) pretul si volumul de vinziri al medicamentului;

(b) numdrul si frecventa cazurilor anterioare de medicamente falsificate raportate in Uniune si in tari terte si evolutia
numdrului si frecventei unor astfel de cazuri pand in prezent;

(c) caracteristicile specifice ale medicamentelor in cauzi;
(d) gravitatea afectiunilor previzute a fi tratate;

(e) alte potentiale riscuri pentru sinitatea publica.

Modalititile mentionate la al doilea paragraf litera (d) permit verificarea autenticitdtii fiecdrui pachet de medicamente
furnizat care prezinti elementele de sigurantd mentionate in anexa IV si determind amploarea acestei verificari. Atunci
cand se stabilesc aceste modalititi, se tine seama de caracteristicile specifice ale lanturilor de aprovizionare din statele
membre §i de necesitatea de a se asigura cd impactul masurilor de verificare asupra diversilor operatori din lantul de
aprovizionare este proportionat.

In sensul celui de-al doilea paragraf litera (e), costurile sistemului de repertorii sunt suportate de titularii autorizatiilor de
fabricatie a medicamentelor care prezintd elementele de siguranta.

(3)  La adoptarea actelor delegate mentionate la alineatul (2), Comisia tine seama in mod corespunzitor cel putin de
elementele urmdtoare:

(a) protectia datelor cu caracter personal, conform dispozitiilor din legislatia Uniunii;

(b) interesele legitime de protectie a informatiilor comerciale cu caracter de confidential;
(c) proprietatea si confidentialitatea datelor generate de utilizarea elementelor de siguranta si
(

d) raportul cost-eficacitate al masurilor.
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(4)  Autoritdtile competente ale statelor membre informeazd Comisia cu privire la medicamentele care nu se elibereazd
pe bazd de prescriptie medicald si care, in opinia lor, prezintd riscuri de falsificare si pot informa Comisia cu privire la
medicamentele care, in opinia lor, nu prezinta riscuri de falsificare in conformitate cu criteriile previzute la alineatul (2) al
doilea paragraf litera (b).

(5)  In scopul compensarii sau al farmacovigilentei, un stat membru poate extinde sfera de aplicare a identificatorului
unic mentionat in Anexa IV la orice medicament care se elibereazi pe bazi de prescriptie medicald sau face obiectul unor
compensdri.

(6)  In scopul compensirii, al farmacovigilentei, al farmacoepidemiologiei sau al prelungirii protectiei datelor pentru
lansarea pe piat3, statele membre pot utiliza informatiile continute in sistemul de repertorii mentionat la alineatul (2) al
doilea paragraf litera (e).

(7)  In scopuri legate de siguranta pacientilor, un stat membru poate extinde domeniul de aplicare al dispozitivului de
protectie impotriva modificdrilor ilicite mentionat in Anexa IV la orice medicament.

(7a) Pentru a garanta siguranta pacientilor, statele membre pot decide ca medicamentele importate sau distribuite in
paralel sd fie reambalate in ambalaje exterioare noi. [AM 188]

Articolul 68

Etichetarea si prospectul cu instructiuni pentru radionuclizi si produse radiofarmaceutice

(1)  Pe langd normele previzute in prezentul capitol, cutia exterioard si recipientul medicamentelor care contin
radionuclizi sunt etichetate in conformitate cu reglementirile pentru transportul in sigurantd al materialelor radioactive
stabilite de Agentia Internationald pentru Energia Atomicd. De asemenea, etichetarea este conformi cu dispozitiile stabilite
la alineatele (2) si (3).

(2)  Eticheta de pe ecranul protector include informatiile prevdzute la articolul 65. De asemenea, eticheta de pe ecranul
protector explicd in detaliu toate codificirile utilizate pe flacon si indicd, dupd caz, pentru un moment §i o datd anume,
cantitatea de radioactivitate pe dozi sau pe flacon §i numdirul de capsule sau, pentru lichide, numirul de mililitri din
recipient.

(3)  Eticheta flaconului cuprinde urmitoarele informatii:

(a) denumirea sau codul medicamentului, inclusiv denumirea sau simbolul chimic al radionuclidului;
(b) numdrul de identificare al lotului si data expirarii;

(c) simbolul international pentru radioactivitate;

(d) numele si adresa producitorului;
(

e) cantitatea de radioactivitate in conformitate cu alineatul (2).

(4)  Autoritatea competentd se asigurd cd in ambalajul produselor radiofarmaceutice, al generatorilor de radionuclizi, al
kiturilor de radionuclizi sau al precursorilor radionuclidici este introdus un prospect detaliat cu instructiuni. Textul acestui
prospect este stabilit in conformitate cu articolul 64 alineatul (1). De asemenea, prospectul include orice precautii care
trebuie si fie luate de citre utilizator si pacient in cursul preparirii si al administririi medicamentului, precum si precautii
speciale pentru distrugerea ambalajelor si a continutului neutilizat al acestora.

Articolul 69

Cerinte speciale de informare pentru antimicrobiene

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd asigurd disponibilitatea materialelor educationale pentru profesionistii
din domeniul sinititii—inelusiv—prin dittlrep anti e St reabi—astfel-etm—se : <

, In ceea ce priveste utilizarea adecvatd a instrumentelor de diagnosticare, testarea sau
alte metode de diagnosticare legate de agentii patogeni rezistenti la antimicrobiene, care pot oferi informatii cu privire la
utilizarea antimicrobianului. Orice material de informare trebuie si fie compatibil cu rezumatul caracteristicilor
produsului. [AM 189]

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd include in ambalajul antimicrobienelor un document care contine
informatii specifice despre medicamentul in cauzi si care este pus la dispozitia pacientului in plus fatd de prospectul
produsului (,card de informare”) cu informatii privind rezistenta la antimicrobiene si utilizarea si eliminarea
corespunzitoare a antimicrobienelor.
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Statele membre pot-decide-case astgura cd respectivul card de mformare sa—fteeste pus la dlSpOthle pe suport de hame sau
atdt pe suport de hdrtie, cdt si in format electronic;—sa stfel-deno sp

membrt; in ambalajul unui antimicrobian s&rﬁekué&uﬂ—eafd—ée—mfemaaf&pewpeﬁ—de—kwﬂe [AM 190]

(3)  Textul cardului de informare este aliniat la anexa VI.

Statele membre introduc la nivel comunitar sisteme adecvate de eliminare a antimicrobienelor si informeazd publicul
larg cu privire la metodele corecte de eliminare a antimicrobienelor. [AM 191]

3a. Comisia poate adopta acte de punere in aplicare prin care sd stabileascd standarde suplimentare pentru cardul de
informare, dupd ce consultd agentia. Actele de punere in aplicare respective sunt adoptate in conformitate cu procedura
de examinare previzutd la articolul 214 alineatul (2). [AM 192]

Articolul 70
Lizibilitate

Prospectul insotitor si specificatiile de etichetare mentionate in prezentul capitol sunt lizibile, usor de inteles si de nesters.

Articolul 71

Accesibilitatea pentru persoanele cu handicap

Denumirea medicamentului este, de asemenea, exprimata in format Braille pe ambalaj. Titularul autorizatiei de introducere
pe piatd se asigurd cd prospectul insotitor mentionat la articolul 63 este pus la dispozitie la cererea organizatiilor de pacienti
in formate adecvate pentru persoanele cu handicap, inclusiv pentru nevizdtori si persoanele cu deficiente de vedere.

Articolul 72

Cerintele de etichetare ale statelor membre
(1)  Fird a aduce atingere articolului 77, statele membre pot impune utilizarea anumitor forme de etichetare a
medicamentului care sd permitd indicarea:
(@) pretului medicamentului;
(b) conditiilor de compensare de citre organizatiile de asiguriri sociale;
(c) regimului juridic al eliberdrii cdtre pacient, in conformitate cu capitolul IV;
(d) autenticitdtii si identificdrii in conformitate cu articolul 67 alineatul (5).

(2)  In cazul medicamentelor pentru care s-a acordat o autorizatie centralizatd de introducere pe piatd, astfel cum se
mentioneazd la articolul 5, statele membre respectd, atunci cand aplicd prezentul articol, orientirile detaliate mentionate la
articolul 77.

Articolul 73
Simboluri si pictograma
Ambalajul exterior, ambalajul direct §i prospectul insotitor pot include simboluri sau pictograme avand drept scop
clarificarea anumitor informatii prevdzute la articolul la—articotst 64 alineatul (1), la articolul 65 si la articolul 6569,

precum si alte informatii compatibile cu rezumatul caracteristicilor produsului care sunt utile pentru pacient, cu
excluderea oricdrui element de naturi publicitard. [AM 193]

Articolul 74
Cerinte lingvistice
(1)  Informatiile enumerate la articolele 64 si 65 pe care trebuie sd le contind etichetele sunt prezentate intr-o limba

oficiald sau in limbile oficiale ale statului membru pe a cdrui piatd este introdus medicamentul, in conformitate cu
specificarea ficutd de respectivul stat membru in scopul prezentei directive.
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(2)  Alineatul (1) nu impiedicd inscriptionarea acestor informatii in mai multe limbi, cu conditia ca in toate limbile
utilizate si apard aceleasi informatii.

(3)  Prospectul insotitor trebuie si fie usor lizibil intr-o limb4 oficiald sau in limbile oficiale ale statului membru pe a
cdrui piatd este introdus medicamentul, in conformitate cu specificarea ficutd de respectivul stat membru in scopul
prezentei directive.

(4)  Autoritdtile competente ale statului membru pot acorda, de asemenea, o derogare integrald sau partiald de la
obligatia ca eticheta si prospectul insotitor si fie intr-o limba oficiald sau in limbile oficiale ale statului membru pe a cirui
piatd este introdus medicamentul, in conformitate cu specificarea facutd de respectivul stat membru in scopul prezentei
directive. In cazul in care o autoritate competentd acordii o derogare totald sau partiald de la cerintele lingvistice care se
aplicd etichetei sau prospectului insotitor, dreptul pacientilor la un exemplar tipdrit al documentului in limba oficiald a
statului membru sau in limbile oficiale ale acestuia este garantat la cerere si gratuit. [AM 194]

In scopul ambalajelor multilingve, statele membre pot permite utilizarea pe etichet si in prospectul insotitor a unei limbi
oficiale a Uniunii care este inteleasd in mod obisnuit in statele membre in care este comercializat ambalajul multilingv.

Articolul 75

Derogiri ale statelor membre de la cerintele privind etichetarea si prospectul insotitor

Sub rezerva masurilor pe care le considerd necesare pentru protejarea sindtdtii publice, autorititile competente ale statelor
membre pot acorda o derogare de la obligatia ca informatiile previzute la articolele 64 si 65 sd apard pe etichetd si in
prospectul insotitor in urmdtoarele cazuri:

(a) in cazul in care medicamentul nu este destinat a fi livrat direct pacientului;
(b) in cazul in care existd probleme in ceea ce priveste disponibilitatea medicamentului;

(c) in cazulin care existd constrangeri de spatiu din cauza dimensiunii ambalajului sau a prospectului insotitor sau in cazul
ambalajelor sau al prospectelor insotitoare multilingve;

(d) in cazul unei urgente de sindtate public;

(e) pentru facilitarea accesului la medicamente in statele membre.

Articolul 76

Aprobarea informatiilor privind etichetarea si prospectul insotitor

(1)  Una sau mai multe machete ale ambalajului exterior si ale ambalajului direct ale medicamentului, impreund cu
prospectul insotitor, se prezintd autorititilor competente in materie de autorizare a introducerii pe piatd, in cazul in care
este cerutd autorizatia de introducere pe piatd. Rezultatele evaludrilor realizate in cooperare cu grupurile tintd de pacienti
sunt de asemenea transmise autoritdtii competente.

(2)  Autoritatea competentd refuzd autorizatia de introducere pe piatd in cazul in care etichetarea sau prospectul insotitor
nu sunt conforme cu dispozitiile prezentului capitol sau in cazul in care nu sunt conforme cu informatiile enumerate in
rezumatul caracteristicilor produsului.

(3)  Toate propunerile de modificare a etichetdrii sau a prospectului insotitor reglementate de prezentul capitol si care nu
se referd la rezumatul caracteristicilor produsului sunt prezentate autoritatilor competente. in cazul in care autorititile
competente nu se opun unei propuneri de modificare in termen de 90 de zile de la prezentarea cererii, solicitantul poate
pune in aplicare modificarea.

(4)  Faptul cd autoritatea competentd nu refuzd o autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu alineatul (2) sau
o modificare a etichetdrii sau a prospectului insotitor in conformitate cu alineatul (3) nu aduce atingere rdspunderii juridice
generale a producitorului si a titularului autorizatiei de introducere pe piata.
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Articolul 77
Orientari privind specificatiile de etichetare
Comisia, in consultare cu statele membre si partile in cauzd, elaboreazd si publicd orientdri detaliate privind in special:

(@) formularea anumitor avertismente speciale pentru anumite categorii de medicamente;

(aa) formularea privind utilizarea prudentd si eliminarea in sigurantd a antimicrobienelor; [AM 195]

(b

~

necesarul de informatii specifice in cazul medicamentelor eliberate fdra prescriptie medical;

lizibilitatea informatiilor prevdzute pe etichetd si in prospectul insotitor;

()
-~

metodele de identificare si de autentificare a medicamentelor;

[
R

o
~

lista de excipienti care trebuie sd apard pe eticheta medicamentelor si modul in care trebuie s fie indicati acesti
excipienti;

(f) dispozitiile armonizate pentru aplicarea articolului 72.

Articolul 78

Introducerea pe piatd a medicamentelor etichetate

Statele membre nu pot interzice sau impiedica introducerea pe piatd a medicamentelor pe teritoriul lor din motive legate de
etichetare sau de prospectul insotitor, dacd acestea sunt conforme cu cerintele prezentului capitol.

Articolul 79

Nerespectarea cerintelor privind etichetarea si prospectul insotitor

In cazul in care nu sunt respectate dispozitiile prezentului capitol, iar o notificare adresati titularului autorizatiei de
introducere pe piatd in cauzd rdmas fird efect, autorititile competente din statele membre pot suspenda autorizatia de
introducere pe piatd, pand cind etichetarea si prospectul insotitor al medicamentului in cauzi se conformeaza cu cerintele
prezentului capitol.

Capitolul VII

Protectie normativi, nevoi medicale nesatisfacute si recompense pentru medicamentele pediatrice

Articolul 80

Protectia normativa a datelor si a pietei

(1) In perioada stabilitd in conformitate cu articolul 81 (,perioada de protectie normativi a datelor”), un al solicitant al
unei autorizatii de introducere pe piatd ulterioare nu face trimitere la datele mentionate in anexa I prezentate initial in
vederea obtinerii unei autorizatii de introducere pe piatd.

(2)  Un medicament vizat de o autorizatie de introducere pe piatd ulterioard mentionati la alineatul (1) nu se introduce
pe piatd pentru o perioadd de doi ani de la expirarea perioadelor relevante de protectie normativa a datelor mentionate la
articolul 81.

(2a) Perioada mentionatd la alineatul (2) al prezentului articol se prelungeste cu o perioadd suplimentard de un an, in
cazul in care titularul autorizatiei de introducere pe piatd obtine, in perioada de protectie a datelor mentionatd la
articolul 81, o autorizatie pentru o indicatie terapeutici suplimentard, cu conditia ca titularul autorizatiei de
introducere pe piatd sd fi demonstrat, cu date justificative, existenta unui beneficiu clinic important in comparatie cu
terapiile existente. Prelungirea respectivd poate fi acordatd o singurd datd. [AM 196]

(3)  Prin derogare de la alineatul (1), titularul autorizatiei de introducere pe piatd in cauzd poate acorda solicitantului unei
alte autorizatii de introducere pe piatd o scrisoare de acces la datele sale prezentate in temeiul anexei I, astfel cum se
mentioneazd la articolul 14.
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(4)  Prin derogare de la alineatele (1) si (2), in cazul in care o autoritate relevanta ém—Hﬁr&ﬁea unui stat membru al
Uniunii a acordat unei pirti o licentd obhgatorle P iek

e &, in conditiile
previzute de dreptul Uniunii si cu respectarea acordunlor mternatwnale protect1a datelor si protectia pe piatd se
suspendd in ceea ce priveste partea respectivd in misura in care licenta obligatorie impune acest lucru si doar pe durata
perioadei de valabilitate a licentei obligatorii, in statul membru (statele membre) in care s-a acordat licenta obligatorie.
[AM 197]

(4a) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului pentru care a fost acordatd o licentd obligatorie
este informat fard intdrziere despre decizie. [AM 198]

(5)  Perioada de protectie a datelor previzutd la alineatul (1) se aplicd, de asemenea, in statele membre in care
medicamentul nu este autorizat sau nu mai este autorizat.

Articolul 81

Perioadele de protectie normativa a datelor

(1)  Perioada de protectie normativi a datelor este de sapte ani si sase lunisase-ani de la data la care a fost acordatd
autorizatia de introducere pe piatd pentru medicamentul respectiv, in conformitate cu articolul 6 alineatul (2). Pentru
autorizatiile de introducere pe piatd care apartin aceleiasi autorizatii generale de introducere pe piatd, perioada de protectie
a datelor incepe de la data la care a fost acordatd in Uniune autorizatia initiald de introducere pe piati. [AM 199]

(2)  Sub rezerva unei evaludri stiintifice efectuate de autoritatea competentd relevantd, perioada de protectie a datelor
mentionatd la alineatul (1) se prelungeste cu:

aeesfea—suﬁ‘me—mﬁ—mfai— [AM 200]

(b) sasel2 luni, in cazul in care solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd demonstreazd, in momentul depunerii
cererii initiale de autorizatie de introducere pe piatd, cd medicamentul rispunde unei nevoi medicale nesatisficute,
astfel cum se mentioneaza la articolul 83; [AM 201]

(c) sase luni, pentru medicamentele care contin o substanti activd noud, in cazul in care trialurile clinice care sustin cererea
initiald de autorizatie de introducere pe piata utilizeazd un comparator relevant si bazat pe dovezi, in conformitate cu
consilierea stiintifica furnizatd de agentie;

(ca) sase luni, in cazul in care titularul autorizatiei de introducere pe piatd demonstreazd cd o parte importantd a
activitdtilor de cercetare si dezvoltare, inclusiv a celor preclinice si clinice, pentru medicament s-a desfdsurat in
Uniune si cel putin partial in colaborare cu entitdti publice, inclusiv cu spitale universitare, centre de excelentd sau
bioclustere din Uniune. [AM 202]

In cazul unei autorizatii de introducere pe piatd conditionate acordate in conformitate cu articolul 19 din [Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 revizuit], prelungirea mentionatd la primul paragraf litera (b) se aplici numai dacd, in termen de patru
ani de la acordarea autorizatiei de introducere pe piatd conditionate, medicamentul a primit o autorizatie de introducere pe
piatd in conformitate cu articolul 19 alineatul (7) din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].
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i [AM 204]

Pand la... [12 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia adoptd acte delegate in conformitate cu
articolul 215 pentru a completa prezenta directivd prin stabilirea aspectelor procedurale si a criteriilor mentionate la
primul paragraf litera (ca) de la prezentul alineat. [AM 205]

(3)  Agentia stabileste orientdrile stiintifice mentionate la alineatul (2) litera (c) privind criteriile pentru propunerea unui
comparator pentru un trial clinic, findnd seama de rezultatele consultdrii Comisiei §i a autoritdtilor sau organismelor
implicate in mecanismul de consultare mentionat la articolul 162 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

(3a) Protectia normativi mentionatd la alineatele (1) si (2) nu depdseste opt ani si sase luni. [AM 206]
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Articolul 83

Medicamente care rispund unei nevoi medicale nesatisfacute

(1)  Se considerd cd un medicament raspunde unei nevoi medicale nesatisficute daci cel putin una dintre indicatiile sale
terapeutice se referd la o boald care pune in pericol viata sau la o boald invalidantd severd si dacd sunt indeplinite
urmdtoarele conditii:

(a) nu existd niciun medicament autorizat in Uniune pentru aceastd boald sau, in cazul in care, in pofida faptului cd sunt
medicamente autorizate pentru o astfel de boald in Uniune, boala este asociatd cu un nivel ridicat rdmas de

morbiditate sau de mortalitate;

(b) utilizarea medicamentului are ca rezultat o reducere semnificativi a morbidititii sau a mortalitdtii bolii pentru
populatia relevanti de pacienti.

(2)  Se consideri cd medicamentele desemnate ca medicamente orfane mentionate la articolul 67 din [Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 revizuit] rdspund unei nevoi medicale nesatisficute.

(3)  In cazul in care agentia adopta orientari stiintifice pentru aplicarea prezentului articol, aceasta consult Comisia si
autorititile sau organismele §i pdrtile interesate mentionate la articolul 162 alineatul (1) si, respectiv, alineatul (2) din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit]. [AM 208]

Articolul 84

Protectia datelor pentru medicamentele cu utilizare reorientatd

(1)  Se acordd o perioadd de protectie normativd a datelor de patru ani pentru un medicament cu privire la o noud
indicatie terapeuticd care nu a fost autorizati anterior in Uniune, cu urmdtoarele conditii:

(a) au fost efectuate studii nonclinice sau clinice adecvate in legiturd cu indicatia terapeuticd care demonstreazd ci aceasta
prezintd un beneficiu clinic semnificativ si

(b) medicamentul este autorizat in conformitate cu articolele 9-12 si nu a beneficiat anterior de protectia datelor sau au
trecut 25 de ani de la acordarea autorizatiei initiale de introducere pe piatd a medicamentului in cauza.

(2)  Perioada de protectie a datelor mentionatd la alineatul (1) poate fi acordatd o singurd datd pentru orice
medicament dat.

(3)  In perioada de protectie a datelor mentionatd la alineatul (1), autorizatia de introducere pe piata indici faptul ci
medicamentul este un medicament existent autorizat in Uniune care a fost autorizat cu o indicatie terapeuticd suplimentard.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C, 13.3.2025 RO

Articolul 85

Derogare de la protectia drepturilor de proprietate intelectuald

Nu se considerd ci sunt incilcate drepturile de brevet sau certificatele suplimentare de protectie in temeiul [Regulamentului
(CE) nr. 469 /2009 — OP de 1nlocu1t referinta cu un nou instrument atunci cind este adoptat] atunci cind un-medicantent

istudiile, testele si alte activitdti necesare sunt realizate in scopul:
[AM 209]

fa)  studii, teste si alte activitati efectuate pentru a genera date pentru o cerere, pentru: [AM 210]

(i) e-autorizaticobtinerea unei autorizatii de introducere pe piatd a-medieamentelor-generice; biosimilarehibride
sat-biohibride-si-pentrusi modificarile ulterioare; [AM 211]

(ii) eveluareaefectuarea unei evaludri a tehnologiilor medicale, astfel cum sunt definite in Regulamentul
(UE) 2021/2282; [AM 212]

(i) stabilireaobtinerea aprobdrii stabilirii preturilor si eempensareaa compensdrii; si [AM 213]

(iiia) ceringele practice ulterioare asociate acestor activititi. [AM 214]

Activitdtile desfdsurate exclusiv in scopurile previzute la hitera{a)-potineludealineatul (1) includ, dupd caz, depunerea
cererii de autorizatie de introducere pe piatd si oferirea, fabricarea, vinzarea, furnizarea, depozitarea, importul, utilizarea si
achizitionarea de medicamente sau procese brevetate, inclusiv de citre furnizori si prestatori de servicii terti. [AM 215]

Aceastd exceptie nu se aplicd introducerii pe piatd a medicamentelor care rezultd din aceste activitati.

Atrticolul 85a

Neinterferenta drepturilor de proprietate intelectuali

(1)  Statele membre considerd cd procedurile si deciziile mentionate la articolul 85 sunt proceduri de reglementare sau
administrative care, ca atare, sunt independente de asigurarea respectdrii drepturilor de proprietate intelectuald.

(2)  Protectia drepturilor de proprietate intelectuald nu constituie un motiv valabil pentru a refuza, suspenda, amina,
retrage sau revoca deciziile mentionate la articolul 85.

(3)  Alineatele (1) si (2) se aplicd fard a aduce atingere legislatiei Uniunii si legislatiei nationale referitoare la
protejarea proprietatii intelectuale. [AM 216]

Articolul 86

Recompense pentru medicamente pediatrice

(1) In cazul in care o cerere de autorizatie de introducere pe piatd include rezultatele tuturor studiilor efectuate in
conformitate cu un plan de investigatie pediatric aprobat, titularul brevetului sau al certificatului suplimentar de protectie
are dreptul la o prelungire cu sase luni a perioadei mentionate la articolul 13 alineatele (1) si (2) din [Regulamentul (CE)
nr. 469/2009 — OP: de inlocuit referinta cu un nou instrument atunci cand este adoptat].

Primul paragraf se aplicd si atunci cand realizarea planului de investigatie pediatricd aprobat nu reuseste si conducd la
autorizarea unei indicatii pediatrice, dar rezultatele studiilor efectuate sunt reflectate in rezumatul caracteristicilor
produsului si, dupd caz, in prospectul insotitor al medicamentului in cauza.

(2)  Includerea intr-o autorizatie de introducere pe piatd a declaratiei mentionate la articolul 49 alineatul (2) din prezenta
directivd sau la articolul 90 alineatul (2) din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit] se utilizeazd in scopul aplicirii
alineatului (1).

(3)  Atunci cand au fost utilizate procedurile prevazute in capitolul III sectiunile 3 si 4, prelungirea cu sase luni a
perioadei mentionate la alineatul (1) se acordd numai atunci cAnd produsul este autorizat in toate statele membre.
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(4)  In cazul unei cereri pentru indicatii terapeutice noi, inclusiv indicatii pediatrice, forme farmaceutice noi, concentratii
noi si noi cdi de administrare a medicamentelor autorizate care sunt protejate fie printr-un certificat suplimentar de
protectie in temeiul [Regulamentului (CE) nr. 469/2009 — OP: de inlocuit referinta cu un nou instrument atunci cind este
adoptat], fie printr-un brevet care indeplineste conditiile pentru acordarea certificatului suplimentar de protectie care
conduce la autorizarea unei noi indicatii pediatrice, alineatele (1), (2) si (3) nu se aplicd in cazul in care solicitantul solicitd
si obtine o prelungire cu un an a perioadei de protectie a comercializdrii medicamentului in cauzd pe motiv cd aceastd
indicatie pediatricd noud aduce un beneficiu clinic semnificativ in comparatie cu terapiile existente, in conformitate cu
articolul 81 alineatul (2) primul paragraf litera (d).

Atrticolul 86a

Raportarea privind accesul la medicamente

Comisia, in colaborare cu statele membre, elaboreazd indicatori de mdsurare a accesului la medicamente in Uniune.
Indicatorii respectivi se bazeazd pe dovezi, sunt mdsurabili si sunt revizuifi periodic pentru a reflecta evolutia
peisajului asistentei medicale in Uniune.

Comisia publici un raport de evaluare a accesului la medicamente si a barierelor in calea imbundtdtirii acestui acces in
fiecare stat membru si global la nivelul Uniunii. Raportul este pus la dispozitia publicului.

Pe baza raportului, Comisia creeazd un site web consacrat, cu informatii ugor accesibile privind indicatorii de acces i
accesul la medicamente in Uniune, destinat publicului larg si partilor interesate relevante.

Raportul se intocmeste pentru prima datd pand la [data incheierii celui de-al doilea an de la data intrdrii in vigoare a
prezentei directive] si, ulterior, o datd la cinci ani. [AM 217]

Capitolul VIII

Misuri ulterioare acorddrii autorizatiei de introducere pe piata

Articolul 87

Studii post-autorizare impuse

(1)  Dupd acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, autoritatea competentd a statului membru poate impune
titularului autorizatiei de introducere pe piatd obligatia:

(a) sd efectueze un studiu de sigurantd post-autorizare, dacd existd preocupdri privind riscurile asociate unui medicament
autorizat. In cazul in care aceleasi preocupdri se referd la mai multe medicamente, autoritatea competentd a statului
membru incurajeazd titularii autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd, dupd consultarea Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, sd efectueze un studiu de sigurantd post-autorizare comun;

(b) si efectueze un studiu de eficacitate post-autorizare atunci cand datele disponibile cu privire la o boald sau metodologia
clinica indicd faptul cd este posibil ca evaludrile anterioare privind eficacitatea sd trebuiascd s fie revizuite in mod
semnificativ. Obligatia de a efectua studii de eficacitate post-autorizare se bazeazd pe actele delegate adoptate in
conformitate cu articolul 88, tinind seama, in acelasi timp, de orientdrile stiintifice mentionate la articolul 123;

(c) sd efectueze un studiu de evaluare post-autorizare a riscurilor de mediu, colectarea de date de monitorizare sau
informatii privind utilizarea, in cazul in care existd preocupdri cu privire la riscurile de mediu sau pentru sindtatea
publicd, inclusiv rezistenta la antimicrobiene, cauzate de un medicament autorizat sau de o substantd activd conexd; in
cazul in care studiul post-autorizare de evaluare a riscurilor pentru mediu se referd la un antimicrobian, acesta
contine date relevante si comparabile privind volumul vanzarilor si utilizarea pe tipuri de antimicrobiene; agentia
coopereazd cu statele membre si cu alte agentii ale Uniunii pentru a analiza aceste date si publicd un raport anual;
agentia ia in considerare aceste date atunci cind adoptd orice orientdri si recomanddri relevante. [AM 218]

In cazul in care aceleasi preocupari se referd la mai multe medicamente, autoritatea competentd a statului membru
incurajeazd titularii autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd, dupd consultarea agentiei, sd efectueze un studiu de
evaluare post-autorizare a riscurilor de mediu comun.
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Impunerea unei astfel de obligatii se justificd in mod corespunzitor, se notifica in scris si include obiectivele si calendarul
pentru realizarea §i prezentarea studiului. Informatiile privind studiile post-autorizare impuse sunt consemnate in
Raportul european public de evaluare a produsului si intr-o bazd de date a autorititii competente. [AM 219]

(2)  Autoritatea competentd a statului membru oferd titularului autorizatiei de introducere pe piatd posibilitatea de a
prezenta observatii scrise referitoare la impunerea obligatiei in termenul stabilit de aceasta, in cazul in care titularul
autorizatiei de introducere pe piatd solicitd acest lucru in termen de 30 de zile de la primirea notificirii scrise a obligatiei.

(3)  Pe baza observatiilor scrise ale titularului autorizatiei de introducere pe piatd, autoritatea competentd a statului
membru retrage sau confirmi obligatia in cauzd. In cazul in care autoritatea competentd a statului membru confirmd
obligatia, autorizatia de introducere pe piatd se modifici pentru a include obligatia respectivd sub forma unei conditii
pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd si, dupd caz, sistemul de gestionare a riscurilor este actualizat in
consecinta.

Articolul 88

Acte delegate privind studiile de eficacitate post-autorizare

(1)  In vederea stabilirii situatiilor in care pot fi necesare studii de eficacitate post-autorizare in temeiul articolelor 44
si 87, Comisia poate adopta, prin intermediul unor acte delegate in conformitate cu articolul 215, masuri de completare a
dispozitiilor de la articolele 44 si 87.

(2)  Pentru adoptarea respectivelor acte delegate, Comisia hotdrdste in conformitate cu dispozitiile prezentei directive.

Articolul 89

Inregistrarea conditiilor legate de autorizatiile de introducere pe piata

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd include in sistemul de gestionare a riscurilor toate conditiile de
sigurantd sau eficacitate mentionate la articolele 44, 45 si 87.

(2)  Statele membre informeaza agentia cu privire la autorizatiile de introducere pe piatd pe care le-au acordat sub
rezerva conditiilor prevdzute la articolele 44 si 45 si cu privire la orice obligatii impuse in conformitate cu articolul 87.

Articolul 90

Actualizarea autorizatiei de introducere pe piatd legatd de progresul stiintific si tehnologic

(1)  Dupd acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd in conformitate cu capitolul III, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd ia in considerare progresele stiintifice si tehnice in ceea ce priveste metodele de fabricatie si de control
mentionate in cererea pentru respectiva autorizatie de introducere pe piatd si introduce orice modificare necesard pentru a
permite ca medicamentul s fie fabricat si controlat prin utilizarea unor metode stiintifice general acceptate.

Aceste modificdri sunt supuse aprobdrii autorititii competente din statul membru in cauza.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd furnizeazd fird o intdrziere nejustificatd autoritdtii competente a statului
membru orice informatie noud care ar putea atrage dupd sine modificarea datelor sau a documentelor mentionate la
articolul 6, la articolele 9-13, la articolul 62, la articolul 41 alineatul (5), in anexa I sau in anexa IL.

In special, titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeazi firi o intarziere nejustificatd autoritatea competentd a
statului membru cu privire la orice interdictie sau restrictie impusa titularului autorizatiei de introducere pe piatd sau
oricdrei entitdti aflate in relatie contractuald cu titularul autorizatiei de introducere pe piatd de citre autorititile
competente din orice tari in care este comercializat medicamentul si cu privire la alte informatii noi care ar putea influenta
evaluarea beneficiilor si a riscurilor medicamentului in cauzd. Informatiile includ atat rezultatele pozitive, cat si cele
negative ale trialurilor clinice sau ale altor studii pentru toate indicatiile terapeutice si populatiile, indiferent daci acestea
figureazd sau nu in autorizatia de introducere pe piatd, precum si datele privind utilizarea medicamentului in cazul in care
aceastd utilizare este in afara conditiilor din autorizatia de introducere pe piatd.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 79/213



RO JO C, 13.3.2025

(3)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd ci conditiile autorizatiei de introducere pe piatd, inclusiv
rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul insotitor sunt actualizate in functie de cunostintele
stiintifice actuale, inclusiv concluziile evaludrii §i recomandarile puse la dispozitia publicului prin intermediul portalului
web european privind medicamentele, creat in conformitate cu articolul 104 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004
revizuit].

(4)  Autoritatea competentd a statului membru poate solicita in orice moment titularului autorizatiei de introducere pe
piatd sd prezinte date care sd demonstreze cd raportul beneficiu-risc rimane favorabil. Titularul autorizatiei de introducere
pe piatd transmite in termenul stabilit un rispuns complet la orice astfel de solicitare. De asemenea, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd transmite in termenul stabilit un rdspuns complet la orice solicitare a unei autorititi competente cu
privire la punerea in aplicare a oricirei masuri impuse anterior, inclusiv a masurilor de reducere la minim a riscurilor.

(5)  Autoritatea competentd a statului membru poate oricand si solicite titularului autorizatiei de introducere pe piatd sd
transmitd o copie a dosarului standard al sistemului de farmacovigilentd. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd
transmite copia respectivi in termen de sapte zile de la primirea solicitdrii.

(6)  De asemenea, titularul autorizatiei de introducere pe piata transmite in termenul stabilit un rdspuns complet la orice
solicitare din partea unei autoritdti competente cu privire la punerea in aplicare a oricdrei masuri impuse anterior cu privire
la riscurile de mediu sau pentru sdnitatea publicd, inclusiv rezistenta la antimicrobiene.

Articolul 91

Actualizarea planurilor de gestionare a riscurilor

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament mentionat la articolele 9 si 11 prezinti autorititilor
competente din statele membre in cauzd un plan de gestionare a riscurilor si un rezumat al acestuia, in cazul in care
autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului de referintd este retrasd, dar autorizatia de introducere pe piatd
pentru medicamentul mentionat la articolele 9 si 11 este mentinutd.

Planul de gestionare a riscurilor i rezumatul acestuia se transmit autorititilor competente din statele membre in cauzd in
termen de 60 de zile de la retragerea autorizatiei de introducere pe piatd pentru medicamentul de referintd prin
intermediul unei modificari.

(2)  Autoritatea competentd a statului membru poate impune titularului autorizatiei de introducere pe piatd a unui
medicament mentionat la articolele 9 si 11 obligatia de a prezenta un plan de gestionare a riscurilor §i un rezumat al
acestuia in cazul in care:

(a) au fost impuse masuri suplimentare de reducere la minim a riscurilor in ceea ce priveste medicamentul de referintd sau

(b) aceasta este justificatd din motive de farmacovigilenta.

(3)  In cazul mentionat la alineatul (2) litera (a), planul de gestionare a riscurilor este aliniat la planul de gestionare a
riscurilor pentru medicamentul de referintd.

(4)  Impunerea obligatiei mentionate la alineatul (3) este justificatd in mod corespunzitor in scris, notificatd titularului
autorizatiei de introducere pe piatd si include termenul pentru prezentarea planului de gestionare a riscurilor si a
rezumatului prin intermediul unei modificari.

Articolul 92

Modificarea autorizatiei de introducere pe piatd

(1) O cerere de modificare a unei autorizatii de introducere pe piatd depusd de titularul autorizatiei de introducere pe
piatd se depune prin mijloace electronice, in formatele puse la dispozitie de agentie, cu exceptia cazului in care modificarea
este o actualizare de citre titularul autorizatiei de introducere pe piatd a informatiilor acestuia detinute intr-o bazd de date.

(2)  Modificdrile sunt clasificate in categorii diferite, in functie de nivelul de risc pentru sindtatea publicd si de potentialul
impact asupra calitatii, sigurantei si eficacitatii medicamentului in cauzi. Categoriile respective variaza de la modificari ale
conditiilor autorizatiei de introducere pe piatd care pot avea cel mai mare impact asupra calititii, sigurantei si eficacitatii
medicamentului, pand la modificdri care au un impact minim sau nu au niciun impact asupra acestora si pand la
modificiri administrative.
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(3)  Procedurile de examinare a cererilor de modificdri sunt proportionale cu riscul si impactul asociate. Acestea variazd
de la proceduri care permit punerea in aplicare numai in urma aprobdrii pe baza unei evaluiri stiintifice complete, pani la
proceduri care permit punerea in aplicare imediatd si notificarea ulterioard a autoritdtii competente de citre titularul
autorizatiei de introducere pe piati. Astfel de proceduri pot include, de asemenea, actualizdri de citre titularul autorizatiei
de introducere pe piatd ale informatiilor sale definute intr-o bazi de date. In cazul in care agentia consideri ci acest lucru
este justificat aga cum se cuvine, se iau in considerare si proceduri accelerate de evaluare pentru modificirile care
prezintd un interes major din punctul de vedere al sandtdtii publice. [AM 220]

(4)  Comisia este imputernicitd s adopte, in conformitate cu articolul 215, acte delegate de completare a prezentei
directive, stabilind urmdtoarele:

(a) categoriile mentionate la alineatul (2) in care se clasifici modificarile;

(b) normele de examinare a cererilor de modificare a conditiilor autorizatiilor de introducere pe piatd, inclusiv procedurile
de actualizare prin intermediul unei baze de date;

(c) conditiile de depunere a unei singure cereri pentru mai multe modificiri ale conditiilor aceleiagi autorizatii de
introducere pe piatd si pentru aceeasi modificare a conditiilor mai multor autorizatii de introducere pe piat;

(d) specificarea derogdrilor de la procedurile de modificare in cazul in care actualizarea informatiilor din autorizatia de
introducere pe piatd mentionate in anexa I poate fi pusa in aplicare in mod direct;

(e) conditiile si procedurile de cooperare cu autorititile competente ale tarilor terte sau cu organizatiile internationale in
ceea ce priveste examinarea cererilor de modificare a conditiilor autorizatiei de introducere pe piata.

Articolul 93

Modificarea autorizatiei de introducere pe piatd in conformitate cu procedura descentralizatd sau cu procedura de
recunoastere reciproc

(1)  Orice cerere a titularului autorizatiei de introducere pe piatd de modificare a unei autorizatii de introducere pe piatd
care a fost acordatd in conformitate cu dispozitiile capitolului III sectiunile 3 si 4 se transmite tuturor statelor membre care
au autorizat anterior medicamentul in cauzi. Acelasi lucru este valabil si in cazul in care autorizatiile initiale de introducere
pe piatd au fost acordate prin proceduri separate.

(2)  in caz de arbitraj prezentat Comisiei, procedura stabiliti la articolele 41 si 42 se aplicd prin analogie modificirilor
efectuate autorizatiei de introducere pe piata.

Articolul 94

Modificarea autorizatiilor de introducere pe piatd pe baza studiilor pediatrice

(1)  Pe baza studiilor clinice pediatrice relevante primite in conformitate cu articolul 45 alineatul (1) din Regulamentul
(CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului (), dupd consultarea titularului autorizatiei de
introducere pe piatd, autoritdtile competente din statele membre pot modifica in consecintd autorizatia de introducere pe
piatd a medicamentului in cauzd si pot actualiza rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul insotitor al
medicamentului in cauzd. Autoritdtile competente fac schimb de informatii cu privire la studiile prezentate si, dupd caz, la
implicatiile acestora pentru autorizatiile de introducere pe piatd in cauzi. [AM 221]

(2)  Activititile previzute la alineatul (1) se incheie in termen de cinci ani de la [OP: de introdus data = 18 luni de la data
intrdrii in vigoare a prezentei directive)].

(3)  In cazul in care un medicament a fost autorizat in temeiul dispozitiilor capitolului III, pe baza informatiilor primite
in conformitate cu articolul 91 din [Regulamentul (CE) nr. 7262004 revizuit], autorititile competente din statele membre
pot modifica in consecintd autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului in cauzi si pot actualiza rezumatul
caracteristicilor produsului si prospectul insotitor.

(*°) Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz
pediatric si de modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului
(CE) nr. 726/2004 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).
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(4)  Statele membre fac schimb de informatii cu privire la studiile prezentate si, dupd caz, cu privire la implicatiile
acestora pentru orice autorizatie de introducere pe piatd in cauza.

(5)  Agentia coordoneazd schimbul de informatii.

Articolul 95

Procedura de sesizare in interesul Uniunii

(1) In situatii speciale in care sunt implicate interesele Uniunii, statele membre sau Comisia sesizeazi Comitetul pentru
medicamente de uz uman in vederea aplicdrii procedurii prevdzute la articolele 41 si 42 inainte de adoptarea oricarei
decizii privind solicitarea, suspendarea sau retragerea unei autorizatii de introducere pe piatd, ori cu privire la orice altd
modificare unei autorizatii de introducere pe piatd care apare necesard. Statele membre si Comisia tin seama in mod
corespunzitor de orice solicitare a solicitantului sau a titularului autorizatiei de introducere pe piatd.

In cazul in care sesizarea are loc in urma evaludrii datelor de farmacovigilentd referitoare la un medicament autorizat, se
sesizeazd Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd cu privire la chestiune si se poate aplica
articolul 115 alineatul (2). Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd emite o recomandare in
conformitate cu procedura prevdzuti la articolul 41. Recomandarea finald este transmisd Comitetului pentru medicamente
de uz uman sau grupului de coordonare, dupd caz, si se aplicd procedura prevazutd la articolul 115.

Cu toate acestea, in cazul in care unul dintre criteriile enumerate la articolul 114 alineatul (1) este indeplinit, se aplicd
procedura previzuti la articolele 114, 115 i 116.

Statul membru in cauzd sau Comisia identificd in mod clar chestiunea care este supusd atentiei comitetului si informeaza
solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd.

Statele membre si solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmit comitetului toate informatiile
disponibile referitoare la subiectul in cauzd.

(2)  In cazul in care sesizarea transmisd comitetului se referd la o grupd de medicamente sau o clasd terapeuticd, agentia
poate limita procedura la anumite parti specifice ale autorizatiei.

In acest caz, articolul 93 se aplicd medicamentelor respective numai daci acestea au ficut obiectul procedurilor de
autorizare mentionate in capitolul Il sectiunile 3 si 4.

In cazul in care domeniul de aplicare al procedurii initiate in temeiul prezentului articol se refer3 la o grupa de medicamente
sau la o clasd terapeuticd, medicamentele care fac obiectul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd care apartin
grupei sau clasei respective sunt, de asemenea, incluse in procedura.

(3)  Fard a aduce atingere alineatului (1), in cazul in care, in orice etapd a procedurii, sunt necesare actiuni urgente pentru
a proteja sdnitatea publicd, un stat membru poate si suspende autorizatia de introducere pe piatd si sd interzicd utilizarea
medicamentului in cauzi pe teritoriul siu pand la adoptarea unei decizii definitive. Acesta informeazd Comisia, agentia si
celelalte state membre cu privire la motivele actiunii sale cel tirziu in urmdtoarea zi lucritoare.

(4)  In cazul in care domeniul de aplicare al procedurii initiate in temeiul prezentului articol, astfel cum este stabilit in
conformitate cu alineatul (2), include medicamente care fac obiectul unei autorizatii centralizate de introducere pe piata si
sunt necesare, in orice etapd a procedurii, actiuni urgente pentru a proteja sindtatea publicd, Comisia poate sd suspende
autorizatiile de introducere pe piatd si sd interzicd utilizarea medicamentelor in cauzd pand la adoptarea unei decizii
definitive. Comisia informeazd agentia si statele membre cu privire la motivele actiunii sale cel tarziu in urmitoarea zi
lucritoare.
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Capitolul IX

Farmacovigilentd

Sectiunea 1

Dispozitii generale

Articolul 96

Sistemul de farmacovigilenta al statelor membre

(1)  Statele membre opereazd un sistem de farmacovigilentd in vederea indeplinirii sarcinilor lor referitoare la
farmacovigilentd si in vederea participdrii la activititile de farmacovigilentd ale Uniunii, inclusiv farmacovigilenta
studiilor de sigurantd si de eficacitate post-autorizare pe termen lung la copii, incluzdnd, daci este necesar, date
provenite din utilizarea produsului in afara indicatiilor terapeutice. [AM 222]

Sistemul de farmacovigilentd este utilizat pentru a colecta informatii cu privire la riscurile medicamentelor in ceea ce
priveste sindtatea pacientilor sau a populatiei. Aceste informatii se referd in special la reactiile adverse aparute la om, atat
ca urmare a utilizdrii medicamentului in conditiile autorizatiei de introducere pe piatd, cat si ca urmare a utilizdrii in afara
conditiilor din autorizatiei de introducere pe piatd, precum si la reactiile adverse asociate cu expunerea profesionala.

(2)  Cuajutorul sistemului de farmacovigilentd mentionat la alineatul (1), statele membre efectueazi o evaluare stiintifica
a tuturor informatiilor, iau in considerare optiunile existente pentru reducerea la minim a riscurilor si pentru prevenirea
acestora si adoptd masuri de reglementare cu privire la autorizatia de introducere pe piatd, dupd caz. Acestia efectueazd un
audit periodic al sistemului lor de farmacovigilentd si iau masuri corective, daci este necesar.

(3)  Fiecare stat membru desemneazd o autoritate competentd pentru indeplinirea sarcinilor in domeniul
farmacovigilentei.

(4)  Comisia poate solicita statelor membre participarea, coordonatd de agentie, la armonizarea si standardizarea
internationald a masurilor tehnice din domeniul farmacovigilentei.

Articolul 97

Responsabilititile statelor membre in ceea ce priveste activitatile de farmacovigilentd

(1)  Statele membre:

(a) iau toate mdsurile corespunzitoare pentru a incuraja pacientii, medicii, farmacistii si alti profesionisti din domeniul
sanatatii si raporteze reactiile adverse suspectate autoritatii competente a statului membru si pot implica organizatii
care reprezintd consumatorii, pacientii si profesionistii din domeniul sinatdtii pentru sarcinile respective, dupi caz;

(b) faciliteazd raportarea de cdtre pacienti prin punerea la dispozitie a unor formate de raportare alternative, pe langd
formatele online;

(c) iau toate misurile necesare pentru a obtine date precise si verificabile pentru evaluarea stiintificd a rapoartelor privind
reactiile adverse suspectate;

(d) se asigurd ci publicul beneficiazd la timp de informatii importante referitoare la aspectele de farmacovigilentd, in ceea
ce priveste utilizarea unui medicament, prin intermediul publicérii pe portalul web si prin alte mijloace de informare
publicd, dupi caz;

(e) se asigurd, prin metode de colectare a informatiilor si, dupd caz, prin monitorizarea rapoartelor privind reactiile
adverse suspectate, cd s-au luat toate mdsurile corespunzitoare pentru a identifica in mod clar toate medicamentele
biologice prescrise, distribuite sau vindute pe teritoriul acestora si care fac obiectul unui raport privind reactiile
adverse suspectate, acordand atentia cuvenitd denumirii medicamentului si numarului lotuluis;

(ea) faciliteazd protectia pacientilor din perspectiva evenimentelor adverse prin elaborarea si punerea in practicd a unor
planuri pentru administrarea i manipularea in conditii de sigurantd a medicamentelor, care pot presupune
utilizarea sistemelor digitale de sigurantd a medicamentelor in spitale si in unitdtile de ingrijire ambulatorie.
[AM 223]
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(2)  insensul alineatului (1) literele (a) si (¢), statele membre pot impune obligatii specifice medicilor, farmacistilor si altor
profesionisti din domeniul sanatitii.

Articolul 98

Delegarea de citre statele membre a sarcinilor in materie de farmacovigilentd

(1)  Un stat membru poate delega altui stat membru oricare dintre sarcinile atribuite in temeiul prezentului capitol, sub
rezerva unui acord scris al acestuia din urmd. Niciun stat membru nu poate reprezenta mai mult de un singur alt stat
membru.

(2)  Statul membru care delegd informeaza in scris Comisia, agentia si toate celelalte state membre in legiturd cu aceastd
delegare. Statul membru care delegd si agentia pun aceste informatii la dispozitia publicului.

Articolul 99

Sistemul de farmacovigilentd al titularului autorizatiei de introducere pe piatd

(1)  Titularii de autorizatii de introducere pe piatd utilizeazd un sistem de farmacovigilentd in vederea indeplinirii
sarcinilor lor referitoare la farmacovigilentd, echivalent cu sistemul de farmacovigilentd al statului membru relevant
mentionat la articolul 96 alineatul (1).

(2)  Cu ajutorul sistemului de farmacovigilentd mentionat la articolul 96 alineatul (1), titularii de autorizatii de
introducere pe piatd efectueazd o evaluare stiintificd a tuturor informatiilor, iau in considerare optiunile existente pentru
reducerea la minim a riscurilor si prevenirea acestora si adoptd masurile necesare, dupd caz.

(3)  Titularii de autorizatii de introducere pe piatd efectueazd un audit periodic al sistemului lor de farmacovigilenta.
Acestia consemneazd constatirile principale ale auditului in dosarul standard al sistemului de farmacovigilenta si, pe baza
constatdrilor auditului, asigurd elaborarea si aplicarea unui plan corespunzitor de actiuni corective. Dupd ce actiunile
corective au fost aplicate pe deplin, consemnarea poate fi eliminatd.

(4)  In cadrul sistemului de farmacovigilent, titularilor de autorizatii de introducere pe piatd le revine obligatia:

(a) sd aibd in permanentd si continuu la dispozitia lor o persoand cu o calificare corespunzitoare, responsabild de
farmacovigilentd;

(b) sd pastreze si si pund la dispozitie, la cererea unei autoritdti competente, un dosar standard al sistemului de
farmacovigilents;

(c) sd opereze un sistem de gestionare a riscurilor pentru fiecare medicament;

(d) sd monitorizeze rezultatul mdsurilor de reducere la minim a riscurilor care sunt incluse in planul de gestionare a
riscurilor in temeiul articolului 21 sau care sunt stabilite drept conditii ale autorizatiei de introducere pe piatd in
temeiul articolelor 44 si 45 si orice obligatii impuse in conformitate cu articolul 87;

(e) sd actualizeze sistemul de gestionare a riscurilor si si monitorizeze datele de farmacovigilentd pentru a determina dacd
au apdrut riscuri noi, modificarea riscurilor existente sau a raportului beneficiu-risc al medicamentelor.

(5)  Persoana calificatd mentionati la alineatul (4) litera (a) isi are resedinta si isi desfdsoard activitatea in Uniune si este
responsabild cu instituirea si intretinerea sistemului de farmacovigilentd. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd
trimite autoritdtii competente a statului membru si agentiei numele si detaliile de contact ale persoanei calificate.

(6)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd desemneazd, la cererea autorititii competente a unui stat membru, o

persoand de contact pentru problemele de farmacovigilentd din statul membru respectiv, care raporteazd persoanei
calificate mentionate la alineatul (4) litera (a).

Articolul 100

Sistemul de gestionare a riscurilor

(1)  Prin derogare de la articolul 99 alineatul (4) litera (c), titularii autorizatiilor de introducere pe piatd acordate inainte
de 21 iulie 2012 nu au obligatia de a opera un sistem de gestionare a riscurilor pentru fiecare medicament.
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(2)  Autoritatea competentd a unui stat membru poate impune titularului unei autorizatii de introducere pe piatd care
detine o autorizatie nationald de introducere pe piatd obligatia de a opera un sistem de gestionare a riscurilor, astfel cum se
mentioneazd la articolul 99 alineatul (4) litera (c), in cazul in care existd preocupdri cu privire la riscurile care afecteazd
raportul beneficiu-risc al unui medicament autorizat. In acest context, autoritatea competentd a unui stat membru oblig,
de asemenea, titularul autorizatiei de introducere pe piatd sd prezinte un plan de gestionare a riscurilor pentru sistemul de
gestionare a riscurilor pe care intentioneaza sd il introducd pentru medicamentul in cauzd.

(3)  Obligatia mentionati la alineatul (2) este justificatd in mod corespunzitor, notificatd in scris si include termenul
pentru prezentarea planului de gestionare a riscurilor.

(4)  Autoritatea competentd a unui stat membru oferd titularului autorizatiei de introducere pe piatd posibilitatea de a
depune in scris observatii referitoare la impunerea obligatiei in termenul stabilit de aceasta, la cererea titularului
autorizatiei de introducere pe piatd formulatd in termen de 30 de zile de la primirea notificarii in scris a obligatiei.

(5)  Pe baza observatiilor prezentate in scris de titularul autorizatiei de introducere pe piatd, autoritatea competentd a
unui stat membru retrage sau confirmi obligatia in cauzi. In cazul in care autoritatea competentd a unui stat membru
confirmd obligatia, autorizatia de introducere pe piatd se modificd in consecintd pentru a include masurile care trebuie
luate in cadrul sistemului de gestionare a riscurilor drept conditii ale autorizatiei de introducere pe piatd mentionate la
articolul 44 litera (a).

Articolul 101

Fonduri pentru activitdti de farmacovigilentd

(1)  Gestionarea fondurilor destinate activitdtilor legate de farmacovigilentd, de functionarea retelelor de comunicatii si
de supravegherea pietei se afld permanent sub controlul autorititilor competente ale statelor membre, pentru a le garanta
independenta in exercitarea activitdtilor respective de farmacovigilenta.

(2)  Alineatul (1) nu impiedicd autorititile competente ale statelor membre sd perceapi taxe de la titularii autorizatiilor
de introducere pe piatd pentru desfisurarea activititilor de farmacovigilentd, cu conditia si fie strict garantatd
independenta in desfdsurarea acestor activitati de farmacovigilenta.

Sectiunea 2

Transparentd si comunicari

Articolul 102

Portalul web national

(1)  Fiecare stat membru creeazd §i gestioneazd un portal web national privind medicamentele, aflat in legaturd
electronicd cu portalul web european privind medicamentele, instituit in conformitate cu articolul 104 din [Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 revizuit]. Prin intermediul portalurilor web nationale privind medicamentele, statele membre fac
publice cel putin urmitoarele:

(a) rapoartele publice de evaluare, insotite de un rezumat al acestora;
(b) rezumatele caracteristicilor produselor si prospectele insotitoare;

(ba) rezultatul evaludrii ERM, inclusiv datele prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piatd, in conformitate
cu articolul 22 alineatul (7a) si articolul 29 alineatul (4a); [AM 224]

(c) rezumatele planurilor de gestionare a riscurilor pentru medicamentele care fac obiectul unei autorizatii nationale de
introducere pe piatd in conformitate cu capitolul IIT;

(d) informatii privind modalititile diferite pentru raportarea citre autoritdtile competente ale statelor membre a reactiilor
adverse suspectate la medicamente de citre profesionistii din domeniul sdnatatii si de citre pacienti, inclusiv privind
formularele electronice structurate mentionate la articolul 102 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

(da) daci este cazul, informatii referitoare la antimicrobiene, in conformitate cu articolul 17 alineatul (2) si cu
articolul 29 alineatul (4a); [AM 225]

(db) daci este cazul, cardul de informare contindnd informatii privind rezistenta la antimicrobiene si utilizarea si
eliminarea adecvatd a antimicrobienelor; [AM 226]
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(dc) rapoartele periodice actualizate privind siguranta; [AM 227]

(dd) informatiile privind starea de deficit de medicamente, astfel cum se mentioneazd la articolul 121 alineatul(1) litera
(b) din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit]. [AM 228]

(2)  Rezumatele mentionate la alineatul (2) litera (c) includ, dupi caz, o descriere a misurilor suplimentare de reducere la
minim a riscurilor.

Articolul 103

Publicarea evaludrii

Agentia pune la dispozitia publicului concluziile finale ale evaludrii, recomandarile, avizele si deciziile mentionate la
articolele 107-116 prin intermediul portalului web european privind medicamentele.

Articolul 104

Anunturi publice

(1)  Deindati ce titularul autorizatiei de introducere pe piatd intentioneaza si faci un anunt public referitor la aspecte de
farmacovigilentd in ceea ce priveste utilizarea unui medicament si, in orice caz, in acelasi timp cu sau inainte de efectuarea
anuntului public, acesta este obligat sd informeze autorititile competente ale statelor membre, agentia si Comisia.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd garanteaza ci informatiile destinate publicului sunt prezentate in mod
obiectiv si nu sunt inselitoare.

(3)  Cu exceptia cazului in care, pentru protectia sdnitatii publice, sunt necesare anunturi publice urgente, statele
membre, agentia si Comisia se informeaza reciproc cu cel putin 24 de ore inainte de difuzarea unui anunt public referitor
la aspecte de farmacovigilenta.

(4)  In cazul substantelor active continute in medicamentele autorizate in mai multe state membre, agentia este
responsabild de coordonarea, intre autorititile competente ale statelor membre, a anunturilor privind mdsurile de
siguranta si stabileste termene pentru punerea informatiilor la dispozitia publicului.

(5)  Sub coordonarea agentiei, statele membre depun toate eforturile rezonabile pentru a conveni asupra unui mesaj
comun cu privire la siguranta medicamentului in cauzi si cu privire la termenele de difuzare a acestora. Comitetul pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta furnizeazi, la cererea agentiei, consiliere privind aceste anunturi privind
mdasurile de sigurantd.

(6)  Atunci cind agentia sau autoritdtile competente ale statelor membre pun la dispozitia publicului informatiile

mentionate la alineatele (2) si (3), toate datele cu caracter personal sau datele comerciale confidentiale se sterg, cu exceptia
cazului in care divulgarea lor este necesard pentru protectia sdntatii publice.

Sectiunea 3

Inregistrarea si raportarea reactiilor adverse suspectate

Articolul 105

Inregistrarea si raportarea reactiilor adverse suspectate de citre titularul autorizatiei de introducere pe piata

(1)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd inregistreaza toate reactiile adverse suspectate din Uniune sau din tdri
terte care le sunt aduse la cunostintd, indiferent dacd sunt raportate spontan de pacienti sau de profesionisti din domeniul
sandtatii sau se produc in contextul unui studiu post-autorizare, inclusiv date referitoare la utilizarea produsului in afara
indicatiilor terapeutice.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd se asigurd cd aceste rapoarte sunt accesibile intr-un singur punct in Uniune.

Prin derogare de la dispozitiile primului paragraf, reactiile adverse suspectate, observate in timpul unui trial clinic, sunt
inregistrate si raportate in conformitate cu Regulamentul (UE) nr. 536/2014.
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(2)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd nu refuzi luarea in considerare a rapoartelor de reactii adverse
suspectate care le sunt adresate in format electronic sau in orice alt format adecvat de citre pacienti, ingrijitori sau alte
persoane relevante, cum ar fi membrii de familie sau sawde-edtre profesionistii din domeniul sinatitii. [AM 229]

(3)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd transmit, in format electronic, citre baza de date si reteaua de
prelucrare a datelor mentionatd la articolul 101 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit] (,baza de date
Eudravigilance”), informatii cu privire la toate reactiile adverse suspectate grave care au loc in Uniune si in tiri terte in
termen de 15 zile de la data la care titularul autorizatiei de introducere pe piatd in cauzd a luat cunostintd de eveniment.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd transmit, in format electronic, citre baza de date Eudravigilance, informatii cu
privire la toate reactiile adverse suspectate care nu sunt grave si care au loc in Uniune in termen de 90 de zile de la data la
care titularul autorizatiei de introducere pe piatd in cauzi a luat cunostintd de eveniment.

In cazul medicamentelor care contin substante active mentionate in lista de publicati monitorizate de agentie in
conformitate cu articolul 105 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit], titularul autorizatiei de introducere pe piatd
nu are obligatia sd raporteze citre baza de date Eudravigilance reactiile adverse suspectate care sunt inregistrate in
publicatiile incluse in listd, dar acesta monitorizeazd orice altd publicatie medicald si raporteazd orice reactie adversd
suspectatd inregistratd in aceasta.

(4)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd instituie proceduri pentru a obtine date precise si verificabile pentru
evaluarea stiintificd a rapoartelor privind reactiile adverse suspectate. De asemenea, acestia colecteazd informatiile primite
in baza urmdririi acestor rapoarte si transmit aceste actualizari citre baza de date Eudravigilance.

(5)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd colaboreazid cu agentia si cu autoritdtile competente ale statelor
membre pentru detectarea duplicatelor rapoartelor de reactii adverse suspectate.

(6)  Prezentul articol se aplicd mutatis mutandis intreprinderilor care furnizeazd medicamente utilizate in conformitate
cu articolul 3 alineatele (1) sau (2).

Articolul 106

Inregistrarea si raportarea reactiilor adverse suspectate de citre statele membre

(1)  Fiecare stat membru inregistreazd toate reactiile adverse suspectate care au loc pe teritoriul lor si care ii sunt aduse la
cunostintd de profesionistii din domeniul sdnatitii si de pacienti. Acestea includ toate medicamentele autorizate si toate
medicamentele utilizate in conformitate cu articolul 3 alineatul (1) sau (2). Dacd este cazul, statele membre implicd
pacientii si profesionistii din domeniul sdndtdtii in monitorizarea oriciror rapoarte pe care le primesc in vederea
respectdrii articolului 97 alineatele (1) literele (c) si (€) §i incearcd sd informeze direct pdrtile interesate care au raportat o
reactie adversd suspectatd la medicament despre deciziile luate in legaturd cu siguranta medicamentului. [AM 230]

Statele membre se asigurd cd aceste reactii adverse pot fi notificate prin intermediul portalurilor web nationale privind
medicamentele sau prin alte mijloace.

(2)  In cazul rapoartelor transmise de un titular al unei autorizatii de introducere pe piatd, statele membre pe teritoriul
cdrora s-a produs reactia adversd suspectatd pot implica titularul autorizatiei de introducere pe piatd in monitorizarea
rapoartelor.

(3)  Statele membre colaboreazd cu agentia si cu titularii autorizatiilor de introducere pe piatd pentru detectarea
duplicatelor rapoartelor de reactii adverse suspectate.

(4)  In termen de 15 zile de la data primirii rapoartelor de reactii adverse suspectate grave mentionate la alineatul (1),
statele membre transmit rapoartele in format electronic citre baza de date Eudravigilance.

in termen de 90 de zile de la data primirii rapoartelor mentionate la alineatul (1), statele membre transmit, in format
electronic, citre baza de date Eudravigilance, rapoartele de reactii adverse suspectate care nu sunt grave.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd au acces la rapoartele mentionate la prezentul alineat prin intermediul bazei
de date Eudravigilance.
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(5)  Statele membre se asigurd cd rapoartele care le sunt aduse la cunostintd privind reactiile adverse suspectate care
survin in urma unei erori, inclusiv cele asociate cu utilizarea, administrarea si eliberarea unui medicament, de cdtre
profesionisti, sunt transmise citre baza de date Eudravigilance si sunt puse la dispozitia autorititilor, organismelor,
organizatiilor sau institutiilor responsabile de siguranta pacientilor in statul membru respectiv. Acestea se asigurd, de
asemenea, cd autorititile responsabile in materie de medicamente din statul membru respectiv sunt informate despre orice
reactie adversd suspectatd adusd la cunostinta oricirei alte autoritdti din cadrul statului membru respectiv. Rapoartele
respective sunt identificate in mod corespunzitor in formularele mentionate la articolul 102 din [Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 revizuit]. [AM 231]

(5a) Rapoartele privind reactiile adverse rezultate in urma administrdrii sau eliberdrii incorecte a unui medicament
sunt disponibile in baza de date Eudravigilance si sunt incluse in actualizdrile rapoartelor periodice privind siguranta.
Dupd caz, statele membre iau mdsuri corective pentru a atinge standarde ridicate de sigurantd a medicamentelor in
unitdtile de asistentd medicald, dupd consultarea personalului de specialitate medico-sanitar si a altor pdrti interesate
relevante. [AM 232]

(6)  Cu exceptia cazului in care se justificd din motive legate de activitdti de farmacovigilentd, statele membre nu impun
titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd obligatii suplimentare de raportare privind reactiile adverse suspectate.

Sectiunea 4

Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Articolul 107

Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

(1)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd prezintd agentiei rapoarte periodice actualizate privind siguranta
cuprinzand:

(a) rezumate ale datelor relevante pentru raportul beneficiu-risc al medicamentului, inclusiv rezultatele tuturor studiilor
tindnd seama de impactul potential al acestora asupra autorizatiei de introducere pe piat3;

(b) o evaluare stiintificd a raportului beneficiu-risc al medicamentului;

(c) toate datele referitoare la volumul vanzarilor medicamentului, precum i orice date detinute de titularul autorizatiei de
introducere pe piatd in ceea ce priveste volumul prescriptiilor, inclusiv o estimare a populatiei expuse la medicament.

Datele furnizate in conformitate cu primul paragraf litera (c) fac distinctie intre vanzdrile si volumele generate in Uniune si
cele generate in afara Uniunii.

(2)  Evaluarea mentionati la alineatul (1) primul paragraf litera (b) se bazeazi pe toate datele disponibile, inclusiv pe
datele provenite din trialuri clinice cu indicatii terapeutice si populatii neautorizate.

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta sunt prezentate in format electronic.

(3)  Agentia pune rapoartele mentionate la alineatul (1) la dispozitia autoritdtilor competente ale statelor membre,
membrilor Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, Comitetului pentru medicamente de uz
uman si grupului de coordonare prin intermediul repertoriului mentionat la articolul 103 din [Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 revizuit].

(3a) Agentia sau autoritdtile nationale competente, dupd caz, pun la dispozitia publicului rapoartele mentionate la
alineatul (1) literele (a) si (b). [AM 233]

(4)  Prin derogare de la alineatul (1), titularii autorizatiilor de introducere pe piatd pentru medicamentele mentionate la
articolul 9 sau la articolul 13 si titularii inregistririi medicamentelor mentionate la articolul 126 sau la articolul 134
alineatul (1) au obligatia de a prezenta autorititii competente rapoarte periodice actualizate privind siguranta pentru aceste
medicamente numai in urmatoarele cazuri:

(a) in cazul in care aceastd obligatie a fost stabilitd ca o conditie in autorizatia de introducere pe piatd, in conformitate cu
articolul 44 sau cu articolul 45 sau

(b) la solicitarea unei autoritdti competente, in cazul in care existd preocupdri legate de datele de farmacovigilentd sau dacd
nu s-au furnizat rapoarte periodice actualizate privind siguranta referitoare la o substantd activd dupd acordarea
autorizatiei de introducere pe piat.

88/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C, 13.3.2025 RO

Rapoartele de evaluare a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta mentionate la primul paragraf sunt comunicate
de autoritatea competentd Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, care analizeazd dacd este
necesar un raport de evaluare unic pentru toate autorizatiile de introducere pe piatd pentru medicamentele care contin
aceeasi substantd activd si care informeazd in consecintd grupul de coordonare sau Comitetul pentru medicamente de uz
uman, in vederea aplicdrii procedurilor previzute la articolul 108 alineatul (4) si la articolul 110.

Articolul 108

Frecventa rapoartelor periodice actualizate privind siguranta

(1)  Frecventa cu care rapoartele periodice actualizate privind siguranta trebuie transmise este precizatd in autorizatia de
introducere pe piatd.

Datele de transmitere in conformitate cu frecventa specificati se calculeazi de la data la care a fost acordatd autorizatia de
introducere pe piatd.

(2)  In ceea ce priveste autorizatiile de introducere pe piati eliberate inainte de 21 iulie 2012 si care nu sunt insotite de o
conditie specificd privind frecventa si datele de transmitere a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta, titularii
acestora transmit rapoartele respective in conformitate cu al doilea paragraf pand cind o altd frecventd sau alte date de
transmitere a rapoartelor sunt stabilite in autorizatia de introducere pe piatd sau sunt determinate in conformitate cu
alineatele (4), (5) si (6).

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta se transmit imediat autoritdtilor competente, la cerere:

(a) in cazul in care un medicament nu a fost incd introdus pe piatd, cel putin o dati la sase luni dupd acordarea autorizatiei
de introducere pe piatd si pand la introducerea pe piatd;

(b) in cazul in care medicamentul a fost introdus pe piatd, cel putin o dati la sase luni in timpul primilor doi ani incepand
de la prima introducere pe piatd, o datd pe an pentru urmdtorii doi ani si, ulterior, o datd la trei ani.

(3)  Alineatul (2) se aplicd si in cazul medicamentelor care sunt autorizate doar intr-un singur stat membru si in cazul
cdrora nu se aplici alineatul (4).

(4)  In cazul in care medicamentele care fac obiectul unor autorizatii de introducere pe piatd diferite contin aceeasi
substantd activd sau aceeasi combinatie de substante active, frecventa si datele de transmitere a rapoartelor periodice
actualizate privind siguranta, care rezultd din aplicarea alineatelor (1) si (2), pot fi modificate si armonizate pentru a
permite realizarea unei singure evaludri in contextul unei proceduri de repartizare a sarcinilor pentru un raport periodic
actualizat privind siguranta, precum si pentru a stabili o datd de referintd pentru Uniune, incepand de la care sunt calculate
datele de transmitere.

Frecventa armonizatd pentru transmiterea rapoartelor si data de referintd pentru Uniune pot fi stabilite, dupd consultarea
Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, de citre oricare dintre urmdtoarele organisme:

(@) Comitetul pentru medicamente de uz uman, in cazul in care cel putin una dintre autorizatiile de introducere pe piatd
referitoare la medicamentele care contin substanta activd in cauzd a fost acordatd in conformitate cu procedura
centralizatd previzuti la articolul 3 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit];

(b) grupul de coordonare, in cazurile diferite de cele mentionate la litera (a).

Frecventa armonizatd de transmitere a rapoartelor, stabilitd in conformitate cu primul si al doilea paragraf, este pusi la
dispozitia publicului de citre agentie. Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd transmit o cerere de modificare
aferentd a autorizatiei de introducere pe piatd.

(5)  In sensul alineatului (4), data de referintd pentru Uniune aplicabild medicamentelor care contin aceeasi substantd
activa sau aceeasi combinatie de substante active corespunde uneia dintre urmitoarele date:

(a) data la care a fost acordatd prima autorizatie de introducere pe piatd in Uniune pentru un medicament care contine
respectiva substantd activd sau respectiva combinatie de substante active;
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(b) dacd data mentionatd la litera (a) nu poate fi cunoscutd, cea mai timpurie dintre datele cunoscute ale autorizatiilor de
introducere pe piatd eliberate pentru medicamentele care contin respectiva substantd activd sau respectiva combinatie
de substante active.

(6)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd au posibilitatea de a transmite Comitetului pentru medicamente de uz
uman sau, dupd caz, grupului de coordonare cereri privind stabilirea datelor de referintd pentru Uniune sau modificarea
frecventei de transmitere a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta, pentru unul dintre urmitoarele motive:

(a) din motive legate de sinatatea publicd;
(b) pentru a evita repetarea inutili a evaludrilor;

(c) pentru a obtine o armonizare internationald.

Aceste cereri sunt transmise in scris si sunt justificate in mod corespunzitor. In urma consultirii Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, Comitetul pentru medicamente de uz uman sau grupul de coordinare
fie aprobd, fie respinge aceste cereri. Orice modificare a datelor sau a frecventei de transmitere a rapoartelor periodice
actualizate privind siguranta este pusi la dispozitia publicului de citre agentie. Titularii autorizatiilor de introducere pe
piatd transmit o cerere de modificare aferent3 a autorizatiei de introducere pe piata.

(7)  Agentia publicd o listd de date de referintd pentru Uniune si de frecvente de transmitere a rapoartelor periodice
actualizate privind siguranta, prin intermediul portalului web european privind medicamentele.

Orice modificare a datelor si a frecventei de transmitere a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta mentionate in
autorizatia de introducere pe piatd, care rezultd din aplicarea alineatelor (4), (5) si (6), intrd in vigoare la patru luni de la data
publicirii mentionate la primul paragraf.

Articolul 109

Evaluarea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta

Autorititile competente ale statelor membre evalueazd rapoartele periodice actualizate privind siguranta pentru a
determina dacd au apdrut riscuri noi, modificdri ale riscurilor existente sau in raportul beneficiu-risc al medicamentelor.

Articolul 110

Evaluarea unici a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta

(1) O evaluare unicd a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta este efectuatd in cazul medicamentelor
autorizate in mai multe state membre i, in ceea ce priveste cazurile mentionate la articolul 108 alineatele (4), (5) si (6),
pentru toate medicamentele care contin aceeasi substanti activd sau aceeasi combinatie de substante active si pentru care
au fost stabilite o datd de referintd pentru Uniune si o frecventd de transmitere a rapoartelor periodice actualizate privind
siguranta.

Evaluarea unicd este realizata:

(a) fie de citre un stat membru desemnat de grupul de coordonare, in cazul in care niciuna dintre autorizatiile de
introducere pe piatd vizate nu a fost acordatd in conformitate cu procedura centralizatd previzutd la articolul 3 din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit];

(b) fie de citre un raportor desemnat de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, in cazul in
care cel putin una dintre autorizatiile de introducere pe piatd vizate a fost acordatd in conformitate cu procedura
centralizatd previzutd la articolul 3 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

Atunci cand selecteazid statul membru in conformitate cu al doilea paragraf litera (a), grupul de coordonare tine cont de
eventuala desemnare a unui stat membru de referintd, in conformitate cu capitolul III, sectiunile 3 si 4.

(2)  Statul membru sau, dupd caz, raportorul pregiteste un raport de evaluare in termen de 60 de zile de la data primirii
raportului periodic actualizat privind siguranta si il transmite agentiei si statelor membre in cauzd. Agentia transmite
raportul titularului autorizatiei de introducere pe piata.

In termen de 30 de zile de la data primirii raportului de evaluare, statele membre si titularul autorizatiei de introducere pe
piatd pot prezenta observatii agentiei si raportorului sau statului membru.
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(3)  Dupd primirea observatiilor mentionate la alineatul (2), raportorul sau statul membru actualizeazd raportul de
evaluare in termen de 15 zile, tindnd seama de observatiile transmise, iar apoi il transmite Comitetului pentru evaluarea
riscurilor in materie de farmacovigilentd. Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd adoptd
raportul de evaluare, cu sau fird modificdri suplimentare, in cadrul urmatoarei sale reuniuni si emite o recomandare.
Recomandarea mentioneazi pozitiile divergente, impreund cu motivele care stau la baza acestora. Agentia include raportul
de evaluare adoptat si recomandarea in repertoriul instituit in conformitate cu articolul 103 din [Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 revizuit] si le transmite pe ambele titularului autorizatiei de introducere pe piatd.

Articolul 111

Misuri de reglementare privind rapoartele periodice actualizate privind siguranta

In urma evaludrii rapoartelor periodice actualizate privind siguranta mentionate la articolul 107, autorititile competente
ale statelor membre analizeazd dacd este necesard vreo mdsurd privind autorizatia de introducere pe piatd pentru
medicamentul in cauzd si mentin, modificd, suspendd sau revocd autorizatia de introducere pe piatd, dupa caz.

Articolul 112

Procedura aferentd masurilor de reglementare privind rapoartele periodice actualizate privind siguranta

(1) In cazul unei evaluiri unice a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta, in conformitate cu articolul 110
alineatul (1), care recomandi actiuni referitoare la mai multe autorizatii de introducere pe piatd care nu includ nicio
autorizatie centralizatd de introducere pe piatd, in termen de 30 de zile de la primirea raportului de evaluare al Comitetului
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, grupul de coordonare examineaza raportul de evaluare i adoptd
o pozitie cu privire la mentinerea, modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd,
inclusiv un calendar pentru punerea in aplicare a pozitiei convenite.

(2)  Dacd, in cadrul grupului de coordonare, statele membre reprezentate convin de comun acord cu privire la actiunile
care trebuie luate, presedintele constatd acordul si il transmite titularului autorizatiei de introducere pe piatd si statelor
membre. Statele membre adoptd misurile necesare pentru a mentine, modifica, suspenda sau revoca autorizatiile de
introducere pe piatd vizate in conformitate cu termenul previzut in acord pentru punerea in aplicare.

In cazul unei modificdri, titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite autorititilor competente ale statelor
membre o cerere de modificare corespunzitoare, inclusiv versiuni actualizate ale rezumatului caracteristicilor produsului si
ale prospectului insotitor, in termenul prevdzut pentru punerea in aplicare.

Dacd nu se ajunge la un acord prin consens, pozitia majoritdtii statelor membre reprezentate in cadrul grupului de
coordonare este comunicatd Comisiei, care aplicd procedura previzuti la articolul 42.

In cazul in care acordul la care au ajuns statele membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare sau pozitia
majoritdtii statelor membre nu corespunde cu recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd, grupul de coordonare atageazi la acord sau la pozitia majoritatii o explicatie detaliatd privind motivele
stiintifice care stau la baza diferentelor, impreund cu recomandarea.

(3)  In cazul unei evaluiri unice a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta, in conformitate cu articolul 110
alineatul (1), care recomanda actiuni referitoare la mai multe autorizatii de introducere pe piatd care includ cel putin o
autorizatie centralizatd de introducere pe piatd, in termen de 30 de zile de la primirea raportului Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, Comitetul pentru medicamente de uz uman examineazd raportul si
adoptd un aviz privind mentinerea, modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd,
inclusiv un calendar pentru punerea in aplicare a avizului.

(4)  Dacd acest aviz al Comitetului pentru medicamente de uz uman mentionat la alineatul (3) nu corespunde cu
recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, Comitetul pentru medicamente de
uz uman ataseazd la avizul sdu o explicatie detaliatd privind motivele stiintifice care stau la baza diferentelor, impreund cu
recomandarea.
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(5)  Pe baza avizului Comitetului pentru medicamente de uz uman mentionat la alineatul (3), Comisia intreprinde
urmdtoarele actiuni prin intermediul actelor de punere in aplicare:

(a) adoptd o decizie adresatd statelor membre in ceea ce priveste misurile care trebuie luate in legiturd cu autorizatiile de
introducere pe piatd acordate de statele membre si vizate de procedura prevazutd in prezenta sectiune; si

(b) 1in cazul in care avizul indicd faptul cd este necesard o masurd de reglementare privind autorizatia de introducere pe
piatd, adoptd o decizie de modificare, de suspendare sau de revocare a autorizatiilor centralizate de introducere pe
piatd si vizate de procedura previzutd in prezenta sectiune.

(6)  Articolul 42 se aplicd adoptirii deciziei mentionate la alineatul (5) litera (a) si punerii sale in aplicare de citre statele
membre.

(7)  Articolul 13 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit] se aplicd deciziei mentionate la alineatul (5) litera (b). in
cazul in care Comisia adoptd o astfel de decizie, aceasta poate adopta, de asemenea, o decizie adresatd statelor membre in
conformitate cu articolul 55 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

Sectiunea 5

Detectarea semnalelor

Articolul 113

Monitorizarea si detectarea semnalelor
(1) In ceea ce priveste medicamentele autorizate in conformitate cu capitolul III, autorititile competente ale statelor
membre, in colaborare cu agentia, iau urmatoarele masuri:

(a) monitorizeaza rezultatul masurilor de reducere la minim a riscurilor cuprinse in planurile de gestionare a riscurilor si
al conditiilor mentionate la articolele 44 si 45, precum si orice obligatii impuse in conformitate cu articolul 87;

(b) evalueazd actualizirile sistemului de gestionare a riscurilor;

(c) monitorizeazd informatiile existente in baza de date Eudravigilance pentru a determina daci au apdrut riscuri noi, dacd
riscurile existente s-au modificat si dacd acestea au un impact asupra raportului beneficiu-risc.

(2)  Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd efectueazd o primd analizd si stabileste
prioritatile in ceea ce priveste semnalele referitoare la riscuri noi sau la modificarea riscurilor existente, ori la schimbarea
raportului beneficiu-risc. In cazul in care considerd ci sunt necesare actiuni de monitorizare, evaluarea semnalelor
respective, precum si acordul cu privire la orice actiune ulterioard referitoare la autorizatia de introducere pe piatd sunt
efectuate in conformitate cu un calendar stabilit in functie de amploarea si de gravitatea problemei.

(3)  Agentia si autoritdtile competente ale statelor membre, precum si titularul autorizatiei de introducere pe piatd se
informeaza reciproc in cazul unor riscuri noi sau al modificarii riscurilor existente, ori al schimbdrii raportului beneficiu-
risc.

(4)  Statele membre se asigurd ci titularii autorizatiilor de introducere pe piatd informeazi agentia si autoritdtile

competente ale statului membru in cazul constatdrii unor riscuri noi sau a modificirii riscurilor existente, ori al raportului
beneficiu-risc.

Sectiunea 6

Procedura de urgentd la nivelul Uniunii

Articolul 114

Initierea unei proceduri de urgentd la nivelul Uniunii

(1)  Un stat membru sau, dupd caz, Comisia initiazd procedura previzutd in cadrul prezentei sectiuni (,procedura de
urgentd la nivelul Uniunii”) pe baza preocupdrilor apdrute in urma evaludrii datelor generate de activitdtile din domeniul
farmacovigilentei, informand celelalte state membre, agentia si Comisia atunci cand:

(a) intentioneazd si suspende sau sd revoce o autorizatie de introducere pe piat3;
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(b) intentioneaza sd interzicd furnizarea unui medicament;
(c) intentioneaza si refuze reinnoirea unei autorizatii de introducere pe piat sau

(d) este informat(3) de citre titularul autorizatiei de introducere pe piatd despre faptul cd, avand in vedere preocupdrile
privind siguranta, titularul autorizatiei de introducere pe piatd a intrerupt introducerea pe piatd a unui medicament
sau a luat masuri in vederea retragerii unei autorizatii de introducere pe piatd ori intentioneaza si ia astfel de masuri
sau nu a solicitat reinnoirea unei autorizatii de introducere pe piata.

(2)  Pe baza preocupdrilor apdrute in urma evaludrii datelor generate de activitatile din domeniul farmacovigilentei, un
stat membru sau, dupd caz, Comisia informeaza celelalte state membre, agentia si Comisia atunci cand considera ci este
necesar sd se semnaleze o noud contraindicatie, sd se reducd doza recomandatd sau sd se restrdngd indicatiile terapeutice
ale unui medicament. Informatiile prezintd masurile avute in vedere i justificarea acestora.

Orice stat membru sau, dupd caz, Comisia initiazd procedura de urgentd la nivelul Uniunii, atunci cand se considerd ci este
necesard o actiune urgentd in oricare dintre cazurile mentionate la primul paragraf.

In cazul in care nu se initiazd procedura de urgenti la nivelul Uniunii, pentru medicamentele autorizate in conformitate cu
capitolul Il sectiunile 3 si 4, cazul este adus in atentia grupului de coordonare.

Atunci cand sunt implicate interesele Uniunii se aplicd articolul 95.

(3)  In cazul in care se initiazd procedura de urgentd la nivelul Uniunii, agentia verifici daci preocuparea privind
siguranta se referd la alte medicamente decit cel care face obiectul informatiilor sau daci preocuparea privind siguranta
este comund tuturor medicamentelor din aceeasi grupd sau clasa terapeutica.

In cazul in care medicamentul in cauzi este autorizat in mai multe state membre, agentia informeazd fird intarzieri
nejustificate initiatorul procedurii de urgentd la nivelul Uniunii cu privire la rezultatul verificarii si se aplicd procedurile
prevazute la articolele 115 si 116. In alte cazuri, preocupdrile privind siguranta sunt abordate de statul membru in cauzi.
Agentia sau statul membru, dupd caz, pune la dispozitia titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd informatia ci a
fost initiatd procedura de urgentd la nivelul Unijunii.

(4)  Fard a aduce atingere alineatelor (1) si (2) si articolelor 115 si 116, in cazul in care sunt necesare masuri urgente
pentru protejarea sandtitii publice, un stat membru poate si suspende autorizatia de introducere pe piatd si sd interzicd
utilizarea medicamentului in cauzd pe teritoriul siu pand la adoptarea unei decizii definitive in cadrul procedurii de
urgentd la nivelul Uniunii. Acesta informeazd Comisia, agentia si celelalte state membre cu privire la motivele actiunii sale
cel tarziu in urmitoarea zi lucritoare.

(5)  In orice stadiu al procedurii previzute la articolele 115 si 116, Comisia poate solicita unui stat membru in care este
autorizat medicamentul sd ia de indatd masuri temporare.

In cazul in care domeniul de aplicare al procedurii, astfel cum este stabilit in conformitate cu alineatele (1) si (2), include
medicamente care fac obiectul autorizatiilor centralizate de introducere pe piatd, Comisia poate, in orice etapd a procedurii
de urgentd la nivelul Uniunii, s ia imediat masuri temporare in legdturd cu respectivele autorizatii de introducere pe piata.

(6)  Informatiile mentionate in prezentul articol pot viza medicamente individuale, o grupd de medicamente sau o clasd
terapeutica.

Dacd agentia constatd ci o preocupare privind siguranta vizeazd mai multe medicamente decat cele mentionate in
informatii sau cd preocuparea privind siguranta este comund tuturor medicamentelor care apartin aceleiasi grupe sau clase
terapeutice, aceasta extinde domeniul de aplicare al procedurii in mod corespunzitor.

In cazul in care domeniul de aplicare al procedurii de urgent la nivelul Uniunii se refer la o grupa de medicamente sau la o
clasi terapeuticd, medicamentele care fac obiectul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd care apartin grupei
sau clasei respective sunt, de asemenea, incluse in procedura.

(7)  In momentul in care comunicd informatiile mentionate la alineatele (1) si (2), statul membru pune la dispozitia
agentiei toate informatiile stiintifice relevante pe care le detine, precum si orice evaluare pe care a realizat-o.
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Articolul 115

Evaluarea stiintifici a procedurii de urgenta la nivelul Uniunii

(1)  Dupd primirea informatiilor mentionate la articolul 114 alineatele (1) si (2), agentia anuntd public initierea
procedurii de urgentd la nivelul Uniunii prin intermediul portalului web european privind medicamentele. In paralel,
statele membre pot anunta publicului deschiderea procedurii fiecare pe portalul siu web national privind medicamentele.

Avizul precizeazd problema care a fost inaintatd agentiei in conformitate cu articolul 114, medicamentele si, dacd este
cazul, substantele active in cauzd. Acesta contine informatii privind dreptul care revine titularilor autorizatiilor de
introducere pe piatd, profesionistilor din domeniul sdnititii si publicului de a comunica agentiei informatii relevante
pentru procedurd si precizeazd modul in care pot fi comunicate aceste informatii.

(2)  Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd evalueazd situatia prezentatd agentiei in
conformitate cu articolul 114. Raportorul, mentionat la articolul 152 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit],
colaboreazd indeaproape cu raportorul numit de Comitetul pentru medicamente de uz uman si cu statul membru de
referintd pentru medicamentele in cauza.

In scopul evaludrii mentionate la primul paragraf, titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate prezenta observatii in
scris.

Dacd urgenta situatiei o permite, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd poate organiza
audieri publice atunci cand considerd necesar acest lucru pe baza unor motive intemeiate, in special in ceea ce priveste
amploarea si gravitatea preocupdrii privind siguranta. Audierile publice sunt organizate in conformitate cu modalitdtile
specificate de agentie si sunt anuntate prin intermediul portalului web european privind medicamentele. Anuntul specifici
modalitatile de participare.

Dupd consultarea partilor interesate, agentia elaboreazd un regulament de procedurd privind organizarea si desfisurarea
audierilor publice, in conformitate cu articolul 163 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

In cazul in care titularul unei autorizatii de introducere pe piatd sau o altd persoand care doreste sd prezinte informatii
detine date confidentiale relevante pentru obiectul procedurii, acesta sau aceasta poate cere permisiunea si prezinte aceste
date Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in cadrul unei audieri care nu se desfdsoard

public.

(3)  In termen de 60 de zile de la data comunicirii informatiilor, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd formuleazd o recomandare, in care expune motivele pe care aceasta din urmd se bazeazd, tindnd seama
de efectul terapeutic al medicamentului. Recomandarea mentioneazad pozitiile divergente si motivele care stau la baza
acestora. In caz de urgentd, la propunerea presedintelui, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd poate accepta un termen mai scurt. Recomandarea include una sau mai multe dintre urmitoarele
concluzii:

(@) nu este necesard nicio altd evaluare sau actiune la nivelul Uniunii;

(b) titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sd efectueze o noud evaluare a datelor §i monitorizarea
rezultatelor acestei evaludri;

(c) titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sd sponsorizeze un studiu de siguranti post-autorizare si sd
efectueze o evaluare ulterioard a rezultatelor acestui studiu;

(d) statele membre sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui s3 pund in aplicare activititi de reducere la
minim a riscurilor;

(e) autorizatia de introducere pe piatd ar trebui suspendati sau revocatd sau nu ar mai trebui reinnoit3;

(f) autorizatia de introducere pe piatd ar trebui modificata.

(4)  In sensul alineatului (3) litera (d), recomandarea specifici masurile de reducere la minim a riscurilor recomandate si
orice conditii sau restrictii cirora ar trebui s li se supund autorizatia de introducere pe piatd, inclusiv calendarul de punere
in aplicare.

(5)  Insensul alineatului (3) litera (f), in cazul in care se recomanda modificarea sau addugarea de informatii in rezumatul
caracteristicilor produsului sau pe etichetd sau in prospectul insotitor, recomandarea sugereazi formularea unor astfel de
informatii modificate sau addugate si indicd unde ar trebui introdusd in rezumatul caracteristicilor produsului, pe etichetd
sau in prospectul insotitor.
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Articolul 116

Urmdrirea recomandarilor formulate in cadrul procedurii de urgentd la nivelul Uniunii

(1) Dacd domeniul de aplicare al procedurii de urgentd la nivelul Uniunii, determinat in conformitate cu articolul 114
alineatul (6), nu include nicio autorizatie centralizatd de introducere pe piatd, grupul de coordonare examineazi
recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in termen de 30 de zile de la data
primirii acesteia si adoptd o pozitie in sensul mentinerii, modificirii, suspendirii, revocirii sau refuzului reinnoirii
autorizatiei de introducere pe piatd in cauzd, incluzand un termen pentru punerea in aplicare a pozitiei convenite. In cazul
in care este necesard adoptarea urgentd a pozitiei, grupul de coordonare poate, pe baza unei propuneri a presedintelui sdu,
sd convind asupra unui termen mai scurt.

(2)  Dacd, in cadrul grupului de coordonare, statele membre reprezentate convin de comun acord cu privire la actiunile
care trebuie luate, presedintele constatd acordul si il transmite titularului autorizatiei de introducere pe piatd si statelor
membre. Statele membre adoptd misurile necesare pentru a mentine, modifica, suspenda, revoca sau refuza reinnoirea
autorizatiei de introducere pe piatd vizate in conformitate cu calendarul previzut in acord pentru punerea in aplicare.

In cazul in care se convine asupra unei modificdri, titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite autoritatilor
competente ale statelor membre o cerere de modificare corespunzitoare, inclusiv versiuni actualizate ale rezumatului
caracteristicilor produsului si ale prospectului insotitor, in termenul previzut pentru punerea in aplicare.

Dacd nu se ajunge la un acord prin consens, pozitia majoritdtii statelor membre reprezentate in cadrul grupului de
coordonare este comunicatd Comisiei, care aplicd procedura prevazuti la articolul 42.

In cazul in care acordul la care au ajuns statele membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare sau pozitia
majoritdtii statelor membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare nu corespunde cu recomandarea Comitetului
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, grupul de coordonare atageazd la acord sau la pozitia majoritatii
o explicatie detaliatd privind motivele stiintifice care stau la baza diferentelor, impreuni cu recomandarea.

(3)  Dacd domeniul de aplicare al procedurii, determinat in conformitate cu articolul 114 alineatul (6), include cel putin o
autorizatie centralizatd de introducere pe piatd, Comitetul pentru medicamente de uz uman examineazd recomandarea
Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in termen de 30 de zile de la data primirii acesteia si
adoptd un aviz in sensul mentinerii, modificirii, suspenddrii, revocirii sau refuzului reinnoirii autorizatiilor de introducere
pe piatd in cauzd. In cazul in care este necesard adoptarea urgenti a avizului, Comitetul pentru medicamente de uz uman
poate, pe baza unei propuneri a presedintelui sdu, si convind asupra unui termen mai scurt.

Dacid acest aviz al Comitetului pentru medicamente de uz uman nu corespunde cu recomandarea Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, Comitetul pentru medicamente de uz uman ataseazd la avizul siu o
explicatie detaliatd privind motivele stiintifice care stau la baza diferentelor, impreund cu recomandarea.

(4)  Pe baza avizului Comitetului pentru medicamente de uz uman mentionat la alineatul (3), Comisia intreprinde
urmdtoarele actiuni prin intermediul actelor de punere in aplicare:

(@) adoptd o decizie adresatd statelor membre in ceea ce priveste misurile care trebuie luate in legdturd cu autorizatiile de
introducere pe piatd care sunt acordate de statele membre si care sunt vizate de procedura de urgentd la nivelul Uniunii;

(b) in cazul in care avizul indicd faptul c3 este necesard o misurd de reglementare privind autorizatia de introducere pe
piatd, adoptd o decizie de modificare, de suspendare, de revocare sau de refuz al reinnoirii autorizatiilor centralizate de
introducere pe piatd si vizate de procedura previzutd in prezenta sectiune.

(5)  Articolul 42 se aplicd adoptirii deciziei mentionate la alineatul (4) litera (a) si punerii sale in aplicare de citre statele
membre.

(6)  Articolul 13 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit] se aplicd deciziei mentionate la alineatul (4) litera (b). in
cazul in care Comisia adoptd o astfel de decizie, aceasta poate adopta, de asemenea, o decizie adresatd statelor membre in
conformitate cu articolul 55 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].
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Sectiunea 7

Supravegherea studiilor de sigurantd post-autorizare

Articolul 117

Studii de sigurantd post-autorizare noninterventionale

(1)  Prezenta sectiune reglementeazd studiile de sigurantd post-autorizare noninterventionale care sunt lansate,
gestionate sau finantate de cdtre titularul autorizatiei de introducere pe piatd, in mod voluntar sau ca urmare a obligatiilor
impuse in conformitate cu articolul 44 sau 87 si care presupun colectarea de informatii privind siguranta de la pacienti sau
de la profesionistii din domeniul sinatatii.

(2)  Prezenta sectiune nu aduce atingere cerintelor statelor membre si celor la nivelul Uniunii referitoare la asigurarea
bundstdrii si drepturilor participantilor la studiile de sigurantd post-autorizare noninterventionale.

(3)  Studiile nu sunt efectuate in cazul in care realizarea lor promoveaza utilizarea unui medicament.

(4)  Platile efectuate profesionistilor din domeniul sdndtitii pentru participarea la studii de sigurantd post-autorizare
noninterventionale sunt limitate la compensarea timpului consacrat si a cheltuielilor efectuate de acestia.

(5)  Autoritatea competentd a statului membru poate solicita titularului autorizatiei de introducere pe piatd si transmitd
protocolul si rapoartele privind progresele inregistrate autorititilor competente ale statelor membre in care este efectuat
studiul.

(6)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd trimite raportul final al studiului autorittilor competente ale statelor
membre in care a fost efectuat studiul in termen de 12 luni de la finalizarea etapei de colectare a datelor.

(7)  In timpul realizarii studiului, titularul autorizatiei de introducere pe piatd supravegheazi datele produse si analizeazi
implicatiile acestora asupra raportului beneficiu-risc al medicamentului vizat.

Orice informatie noud care ar putea influenta evaluarea raportului beneficiu-risc al medicamentului este comunicatd
autoritdtilor competente din statele membre unde medicamentul este autorizat in conformitate cu articolul 90.

Obligatia previzutd la al doilea paragraf nu aduce atingere informatiilor privind rezultatele studiilor pe care titularul
autorizatiei de introducere pe piatd le pune la dispozitie prin intermediul rapoartelor periodice actualizate privind
siguranta astfel cum se prevede la articolul 107.

(8)  Articolele 118-121 se aplici exclusiv studiilor mentionate la alineatul (1), care sunt efectuate in temeiul unei obligatii
impuse in conformitate cu articolul 44 sau 87.

Articolul 118

Acord privind un protocol pentru un studiu de sigurantd post-autorizare noninterventional

(1)  Tnainte de realizarea unui studiu, titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite un proiect de protocol
Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, cu exceptia situatiei in care studiile urmeaza si fie
efectuate intr-un singur stat membru care solicitd studiul in conformitate cu articolul 87. Pentru asemenea studii, titularul
autorizatiei de introducere pe piatd transmite un proiect de protocol autorititii competente a statului membru in care este
efectuat studiul.

(2)  Intermen de 60 de zile de la prezentarea proiectului de protocol mentionat la alineatul (1), autoritatea competent a
statului membru sau Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, dupd caz, emite:

(a) o scrisoare prin care se aprobd proiectul de protocol;
(b) o scrisoare de obiectie, in care se prezintd in detaliu motivele obiectiei, in cazul in care:
(i) consideri ci realizarea studiului promoveaza utilizarea unui medicament;
(i) considerd cd modul in care este conceput studiul nu respectd obiectivele acestuia; sau

(c) oscrisoare prin care se notifici titularul autorizatiei de introducere pe piatd asupra faptului cd studiul constituie un trial
clinic care intr sub incidenta Regulamentului (UE) nr. 536/2014.
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(3)  Studiul poate fi initiat numai cu aprobarea scrisd a autoritdtii competente a statului membru sau a Comitetului
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, dupd caz.

In cazul in care a fost emis3 o scrisoare de aprobare a proiectului de protocol, astfel cum se mentioneazi la alineatul (2)
litera (a), titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite protocolul autorititilor competente din statul membru
unde urmeaza si fie efectuat studiul, iar apoi poate incepe studiul in conformitate cu protocolul aprobat.

Articolul 119

Actualizarea unui protocol pentru un studiu de sigurantd post-autorizare noninterventional

Dupd inceperea studiului, orice modificdri semnificative ale protocolului se transmit, inainte de a fi puse in aplicare,
autoritdtii competente a statului membru sau Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, dupa
caz. Autoritatea competentd a statului membru sau Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd,
dupi caz, evalueazd modificdrile §i informeaza titularul autorizatiei de introducere pe piatd daci le aprobd sau le respinge.
Daci este cazul, titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeaza statele membre in care este efectuat studiul.

Articolul 120

Raportul final al studiului de sigurantd post-autorizare non-interventional

(1) Dupd incheierea studiului, un raport final este transmis autorititii competente a statului membru sau Comitetului
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in termen de 12 luni de la finalizarea etapei de colectare a
datelor, cu exceptia cazului in care autoritatea competenta a statului membru sau Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd, dup caz, a acordat o derogare scrisa.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd examineazi daci rezultatele studiului au un impact asupra autorizatiei
de introducere pe piatd si, dacd este necesar, transmite autoritatilor competente ale statului membru o cerere de modificare
a autorizatiei de introducere pe piata.

(3)  Aldturi de raportul final privind studiul, titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite autorititii
competente a statului membru sau Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd un rezumat al
rezultatelor studiului, in format electronic.

Articolul 121

Recomanddri in urma prezentirii unui raport final al studiului de siguranti post-autorizare noninterventional

(1) In functie de rezultatele studiului si dupd consultarea titularului autorizatiei de introducere pe piatd, Comitetul
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd poate formula recomandari privind autorizatia de introducere
pe piatd, indicAnd motivele pe care acestea se bazeazd. Recomandirile mentioneaza pozitiile divergente si motivele care
stau la baza acestora.

(2)  Atunci cand sunt formulate recomanddri pentru modificarea, suspendarea sau revocarea unei autorizatii nationale de
introducere pe piatd, statele membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare convin asupra unei pozitii cu privire la
aceastd chestiune, tinind seama de recomandarea mentionatd la alineatul (1) si includ un calendar pentru punerea in
aplicare a pozitiei convenite.

Dacd, in cadrul grupului de coordonare, statele membre reprezentate convin de comun acord cu privire la actiunile care
trebuie luate, presedintele constata acordul si il transmite titularului autorizatiei de introducere pe piata si statelor membre.
Statele membre adoptd masurile necesare pentru a mentine, modifica, suspenda sau revoca autorizatia de introducere pe
piatd in cauzd in conformitate cu termenul de punere in aplicare previzut in acord.

In cazul in care se convine asupra unei modificiri, titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite autoritatilor
competente ale statului membru o cerere de modificare corespunzitoare, inclusiv versiuni actualizate ale rezumatului
caracteristicilor produsului si ale prospectului insotitor, in termenul previzut pentru punerea in aplicare.
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Acordul este pus la dispozitia publicului pe portalul web european privind medicamentele, instituit in conformitate cu
articolul 104 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit].

(3)  Dacd nu se ajunge la un acord prin consens, pozitia majoritatii statelor membre reprezentate in cadrul grupului de
coordonare este comunicatd Comisiei, care aplicd procedura previzuti la articolul 42.

(4)  In cazul in care acordul la care au ajuns statele membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare sau pozitia
majoritdtii statelor membre nu corespunde cu recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd, grupul de coordonare ataseazi la acord sau la pozitia majoritdtii o explicatie detaliatd privind motivele
stiintifice care stau la baza diferentelor, impreun3 cu recomandarea.

Sectiunea 8

Punerea in aplicare, orientdri si raportare

Articolul 122

Mdsuri de punere in aplicare legate de activitdtile de farmacovigilentd

(1) Pentru a armoniza desfisurarea activititilor de farmacovigilentd previzute in prezenta directivd, Comisia adoptd
masuri de punere in aplicare in urmdtoarele domenii pentru care activitdtile de farmacovigilentd sunt previzute in anexa I,
articolele 96, 99, 100, articolele 105-107, articolele 113, 118 si 120, stabilind:

(a) continutul si normele privind intretinerea dosarului standard al sistemului de farmacovigilentd pastrat de citre titularul
autorizatiei de introducere pe piat;

(b) cerintele minime ale sistemului de calitate pentru desfdsurarea activitdtilor de farmacovigilentd de citre autorititile
competente ale statelor membre si titularul autorizatiei de introducere pe piat;

(c) norme privind utilizarea unei terminologii, a unor formate si standarde recunoscute la nivel international pentru
punerea in aplicare a activitdtilor de farmacovigilentd;

(d) ceringele minime pentru monitorizarea datelor in baza de date Eudravigilance, cu scopul de a stabili daci exista riscuri
noi sau modificiri ale riscurilor existente;

(e) formatul i continutul transmisiei electronice a reactiilor adverse suspectate din partea statelor membre i a titularului
autorizatiei de introducere pe piat;

(f) formatul si continutul rapoartelor periodice actualizate privind siguranta transmise pe cale electronici si ale planurilor
de gestionare a riscurilor;

(¢) formatul protocoalelor, al rezumatelor si al rapoartelor finale pentru studiile de sigurantd post-autorizare.

(2)  Aceste masuri tin seama de activitatea de armonizare internationald desfisuratd in domeniul farmacovigilentei.
Aceste masuri se adoptd in conformitate cu procedura de reglementare mentionati la articolul 214 alineatul (2).

Articolul 123

Orientdri pentru facilitarea desfasurarii activittilor de farmacovigilentd

Agentia, in cooperare cu autorititile competente ale statelor membre si cu alte parti interesate, inclusiv cele mentionate la
articolul 162 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit], elaboreazi: [AM 234]

(a) orientdri privind bune practici de farmacovigilentd atdt pentru autorititile competente, cat si pentru titularii
autorizatiilor de introducere pe piatd;

(aa) indrumdri pentru autoritdtile nationale competente cu privire la includerea efectivi a pacientilor si a
profesionistilor din domeniul sdndtdtii in colectarea si comunicarea datelor cu privire la riscurile medicamentelor
in cadrul activitdtilor de farmacovigilentd; [AM 235]

(b) orientdri stiintifice referitoare la studiile de eficacitate post-autorizare.
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Articolul 124

Raportarea cu privire la sarcinile de farmacovigilentd

Agentia publicd, o datd la trei ani, un raport privind indeplinirea sarcinilor de farmacovigilenta de citre statele membre si de
cdtre agentie. Primul raport se publicd pand la [trei ani de la data aplicirii [Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit].

Capitolul X

MedieamenteProduse homeopate si medicamente traditionale din plante [AM 236]

Sectiunea 1

Dispozitii speciale aplicabile medicamentelor homeopate

Articolul 125

Inregistrarea sau autorizarea medicamentelerproduselor homeopate [AM 237]

(1)  Statele membre se asigurd ci mediearrenteleprodusele homeopate fabricate si introduse pe piatd in Uniune sunt
inregistrate in conformitate cu articolele 126 si 127 sau autorizate in conformitate cu articolul 133 alineatul (1), cu
exceptia cazului in care aceste medicamenteproduse homeopate fac obiectul unei inregistrdri sau al unei autorizatii
acordate in conformitate cu legislatia nationald la 31 decembrie 1993 sau inainte de aceastd data. In cazul inregistrarilor, se
aplicd capitolul III sectiunile 3 si 4 si articolul 38 alineatele (1), (2) si (3). [AM 238]

(2)  Pentru medicamenteleprodusele homeopate, statele membre stabilesc o procedurd simplificatd de inregistrare
mentionati la articolul 126. [AM 239]

Articolul 126

Procedura simplificatd de inregistrare pentru medieamenteleprodusele homeopate [AM 240]

(1)  Pot face obiectul unei proceduri simplificate de inregistrare medieamenteleprodusele homeopate care indeplinesc
toate conditiile urmatoare: [AM 241]

(a) se administreazd pe cale orald sau externd;

(b) nu se mentioneazd indicatii terapeutice speciale pe eticheta medieamentuluiprodusului homeopatic sau in alte
informatii referitoare la acesta; [AM 242]

() existd un grad suficient de dilutie pentru a garanta siguranta medieamentaluiprodusului homeopatic. [AM 243]

In sensul literei (), concentratia substantelor active in medicamentprodusul alopat nu poate si depaseasci nici o parte per
10 000 de parti de tincturd primara si nici 1/100 din doza minima utilizatd in alopatie, in masura in care prezenta acestor
substante active intr-un medieamentprodus alopat necesitd prezentarea unei prescriptii medicale. [AM 244]

Comisia este imputernicitd si adopte acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a modifica primul alineat litera
(c) pentru a tine seama de progresele stiintifice.

In momentul inregistririi, statele membre stabilesc regimul prescriptiei pentru eliberarea medieamentutuiprodusului
homeopat. [AM 245]

(2)  Criteriile si regulamentul de procedurd previzute la articolul 1 alineatul (10) litera (c), la articolul 30, in capitolul III
sectiunea 6 la articolele 191, 195 si 204 se aplicd prin analogie procedurii simplificate de inregistrare pentru medicamente-
leprodusele homeopate, cu exceptia dovezii eficacitdtii terapeutice. [AM 246]
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Articolul 127

Cerinte privind cererea de inregistrare simplificatd

O cerere de inregistrare simplificatd poate viza o serie de medicanenteproduse homeopate derivate din aceeasi materie
primd homeopatd sau din aceleasi materii prime homeopate. Pentru a demonstra, in special, calitatea farmaceuticd si
omogenitatea loturilor de fabricatie a medieamentelorproduselor homeopate in cauzi, cererea este insotitd de urmitoarele:

[AM 247]

(@) denumirea stiintificd, sau altd denumire previzutd intr-o farmacopee, a materiei prime sau a materiilor prime
homeopate, impreund cu precizarea diferitelor cdi de administrare, a formelor farmaceutice si a gradului de dilutie ce
urmeazd a fi inregistrate;

(b) un dosar de fabricatie si de control al materiei prime sau al materiilor prime homeopate si de justificare a uzului
homeopatic pe baza unei bibliografii adecvate;

(c) dosarul privind fabricatia si controlul pentru fiecare formi farmaceuticd si o descriere a metodei de dilutie si de
potentare;

(d) autorizatia de fabricatie a medieamentuluiprodusului homeopat in cauzi; [AM 248]

() copii ale eventualelor inregistrdri sau autorizatii obtinute pentru acelasi mediearmentprodus homeopat in alte state
membre; [AM 249]

(f) una sau mai multe machete ale ambalajului exterior si ale ambalajului direct al medieamentelorproduselor homeopate
care urmeazd sd fie inregistrate; [AM 250]

() date referitoare la stabilitatea medieamentuluiprodusului homeopat. [AM 251]

Articolul 128

Aplicarea procedurilor descentralizate si de recunoastere reciprocd in cazul sedieamentelerproduselor homeopate
[AM 252]

(1) Articolul 38 alineatele (4) si (6), articolele 39-42 si articolul 95 nu se aplici medieamentelorproduselor homeopate
mentionate la articolul 126. [AM 253]

(2)  Capitolul Il sectiunile 3-5 nu se aplicd mediearmentelorproduselor homeopate mentionate la articolul 133 alineatul
(2). [AM 254]

Articolul 129
Etichetarea medieamentelorproduselor homeopate [AM 255]

MedieamenteleProdusele homeopate, cu exceptia celor mentionate la articolul 126 alineatul (1), se eticheteazd in
conformitate cu dispozitiile capitolului VI si sunt identificate printr-o mentiune pe etichetd a naturii lor homeopate intr-o
formd clari si lizibild. [AM 256]

Articolul 130

Cerinte specifice pentru etichetarea anumitor medieamente produse homeopate [AM 257]

(1)  Pe langd mentionarea clard a cuvintelor ,medieamentprodus homeopat”, eticheta si, dupd caz, prospectul
medieamentelorproduselor homeopate mentionate la articolul 126 alineatul (1), prezintd exclusiv urmitoarele informatii:
[AM 258]

(a) denumirea stiintificd a materiei sau a materiilor prime, urmatd de gradul de dilutie, folosind simbolurile farmacopeii
utilizate in conformitate cu articolul 4 alineatul (62);

G

numele si adresa titularului inregistrarii si, dupd caz, ale producitorului;

modul de administrare si, daci este cazul, calea de administrare;

(e)
~

&

forma farmaceutici;

data expirdrii, in termene clare (lund, an);

—_ o~ =~ =
= o

continutul formei de prezentare pentru vinzare;
(g) misuri speciale de precautie pentru depozitare, dacd existd;

(h) o atentionare speciald, in cazul in care este necesard pentru medicament;
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(i) numdrul de lot al producitorului;
() numdrul de inregistrare;
(k) ,mredieamentprodus homeopat fird indicatii terapeutice aprobate”; [AM 259]

()  un avertisment prin care utilizatorul este sfatuit si consulte un doctor in cazul in care simptomele persista.

In ceea ce priveste primul paragraf litera (a), in cazul in care medieamenttiprodusul homeopat este compus din doud sau
mai multe materii prime homeopate, denumirile stiintifice ale materiilor prime homeopate de pe etichetd pot fi completate
cu o denumire inventatd. [AM 260]

(2)  Fard a aduce atingere alineatului (1), statele membre pot cere utilizarea anumitor tipuri de etichetare pentru a indica:
(@) pretul medieamentuluiprodusului homeopat; [AM 261]

(b) conditiile de compensare de citre organismele de asigurari sociale.

Articolul 131

Publicitatea medieamentelorproduselor homeopate [AM 262]
(1) Capitolul XIII se aplici medieamentelorproduselor homeopate. [AM 263]

(2)  Prin derogare de la alineatul (1), articolul 176 alineatul (1) nu se aplicd medieamentelorproduselor homeopate
mentionate la articolul 126 alineatul (1). [AM 264]

Cu toate acestea, numai informatiile specificate la articolul 130 alineatul (1) pot fi utilizate in publicitatea pentru astfel de
medieamenteproduse homeopate. [AM 265]

Articolul 132

Schimbul de informatii privind medieamenteleprodusele homeopate [AM 266]

Statele membre isi comunicd reciproc toate informatiile necesare pentru a garanta calitatea i siguranta medicamentelor-
produselor homeopate fabricate si comercializate in Uniune, in special informatiile mentionate la articolele 202 si 203.
[AM 267]

Articolul 133

Alte cerinte pentru medieartenteleprodusele homeopate [AM 268]

(1)  MedicamentelotProduselor homeopate, altele decit cele mentionate la articolul 126 alineatul (1), li se acordd o
autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu articolul 6 si cu articolele 9-14 si acestea se eticheteazd in
conformitate cu capitolul VI. [AM 269]

(2)  Un stat membru poate introduce sau mentine pe teritoriul siu norme speciale pentru teste nonclinice si studiile
clinice ale medieantentelorproduselor homeopate, altele decat cele mentionate la articolul 126 alineatul (1), in
conformitate cu principiile si caracteristicile homeopatiei practicate in statul membru respectiv. [AM 270]

In acest caz, statul membru in cauzd comunicd Comisiei normele speciale in vigoare.

(3)  Capitolul IX se aplicd medicamentelorproduselor homeopate, cu exceptia acelora mentionate la articolul 126
alineatul (1). Capitolul XI, capitolul XII sectiunea 1 si capitolul XIV se aplici medieamentelerproduselor homeopate.
[AM 271]
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Sectiunea 2

Dispozitii specifice aplicabile medicamentelor traditionale din plante

Articolul 134

Procedura simplificatd de inregistrare pentru medicamentele traditionale din plante

(1)  Pot face obiectul unei proceduri simplificate de inregistrare medicamentele traditionale din plante (,inregistrare pe
baza utilizarii traditionale”) care indeplinesc toate conditiile urmatoare:

(a) au indicatii terapeutice adecvate exclusiv medicamentelor traditionale din plante care, datoritd compozitiei si scopului
lor, sunt destinate si concepute a fi folosite fird supravegherea unui medic in scop de diagnosticare sau pentru
prescrierea ori monitorizarea tratamentului;

b) se administreazd numai in concentratia si posologia specificate;

=

(

(c) sunt preparate care se administreazd pe cale orald, externd sau prin inhalare;

(d) perioada de utilizare traditionald previzuti la articolul 136 alineatul (1) litera (c) a expirat;
(

datele privind utilizarea traditionald a medicamentului din plante mentionate la articolul 136 alineatul (1) litera (c) sunt
suficiente.

o
~

Datele referitoare la utilizarea unui medicament mentionat la primul paragraf litera () sunt considerate suficiente in cazul
in care medicamentul din plante se dovedeste a nu fi nociv in conditiile de utilizare specificate, iar efectele farmacologice
sau eficacitatea medicamentului din plante sunt plauzibile pe baza utilizdrii indelungate si a experientei.

(2)  Fard a aduce atingere articolului 4 alineatul (1) punctul 64, prezenta in medicamentul din plante a vitaminelor sau a
mineralelor a ciror sigurantd este atestatd de existenta unor dovezi solid documentate, nu exclude posibilitatea ca
medicamentul din plante si fie eligibil pentru inregistrare in conformitate cu alineatul (1), cu conditia ca actiunea
vitaminelor sau a mineralelor si fie accesorie actiunii substantelor active din plante care priveste indicatia (indicatiile)
terapeutica (terapeutice) specificatd(e).

(3)  Cutoate acestea, dispozitiile prezentei sectiuni nu se aplicd in cazurile in care autorititile competente considerd ci un
medicament din plante care indeplineste conditiile previzute la alineatul (1) (,medicament traditional din plante”)
indeplineste criteriile pentru obtinerea unei autorizatii nationale de introducere pe piatd in conformitate cu articolul 5 sau
pentru o inregistrare simplificatd in conformitate cu articolul 126.

Articolul 135

Depunerea dosarului pentru medicamentul traditional din plante
(1)  Solicitantul si titularul inregistrarii pe baza utilizarii traditionale sunt stabiliti in Uniune.

(2)  Pentru a obtine o inregistrare pe baza utilizdrii traditionale, solicitantul depune o cerere la autoritatea competentd a
statului membru in cauzi.

Articolul 136

Cerinte privind cererea de inregistrare pe baza utilizarii traditionale

(1)  Cererea de inregistrare pe baza utilizarii traditionale este insotitd de:
(a) informatiile si documentele:

i) mentionate la punctele 1, 2, 3, la punctele 5-9, la punctele 16 i 17 din anexa [;
ii) rezultatele testelor farmaceutice mentionate in anexa [;

(
(
(ili) rezumatul caracteristicilor produsului, fard detaliile clinice, astfel cum se specificd in anexa V;

(iv) in cazul combinatiilor mentionate la articolul 4 alineatul (1) punctul 64 sau la articolul 134 alineatul (2),
informatiile mentionate la articolul 134 alineatul (1) primul paragraf litera (e), referitoare la combinatie ca atare;
in cazul in care substantele active individuale nu sunt suficient cunoscute, datele se referd, de asemenea, la
substantele active individuale;
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(b) orice autorizatie nationald de introducere pe piatd sau inregistrare obtinutd de citre solicitant in alt stat membru sau
intr-o tard tertd pentru introducerea pe piatd a medicamentului din plante si detalii cu privire la orice decizie de a
refuza acordarea unei autorizatii nationale de introducere pe piatd sau a unei inregistrari, fie in Uniune, fie intr-o tard
tertd, precum si motivele oricirei decizii de acest fel;

(c) dovezi bibliografice sau expertize care si ateste ci medicamentul din plante in cauzd sau medicamentul corespondent a
fost utilizat in scopuri medicale pe parcursul unei perioade de cel putin 30 de ani inainte de data cererii, incluzand cel
putin 15 ani in interiorul Uniunii;

(d) o expunere bibliografici a datelor privind siguranta, impreund cu un raport de expertizd, iar, in cazul in care
autoritatea competentd a statului membru solicitd acest lucru, cu o cerere suplimentard, datele necesare pentru
evaluarea sigurantei medicamentului din plante.

In sensul primului paragraf litera (c), la cererea statului membru in care a fost depusd cererea de inregistrare pe baza
utilizdrii traditionale, grupul de lucru privind medicamentele din plante elaboreazd un aviz cu privire la caracterul adecvat
al dovezilor privind utilizarea indelungatd mentionatd la primul paragraf litera (c) a medicamentului din plante sau a
medicamentului din plante corespondent. Statul membru depune documentatia relevanta in sprijinul acestei comunicari.

In sensul primului paragraf litera (d), in cazul in care substantele active individuale nu sunt suficient cunoscute, datele
mentionate la primul paragraf litera (a) punctul (iv) se referd, de asemenea, la substantele active individuale.

Anexa Il se aplicd prin analogie informatiilor si documentelor mentionate la primul paragraf litera (a).

(2)  Cerinta de a demonstra utilizarea in scopuri medicinale pe o perioadd de cel putin 30 de ani, prevazutd la alineatul
(1) primul paragraf litera (c), este indeplinitd chiar si in cazul in care medicamentul din plante nu a fost introdus pe piatd in
baza unei autorizatii specifice de introducere pe piatd. Aceasta este, de asemenea, indeplinitd in cazul in care numirul sau
cantitatea ingredientelor medicamentului din plante a fost redus(d) pe parcursul perioadei respective.

(3)  In cazul in care medicamentul din plante a fost utilizat in Uniune pe o perioadd mai micd de 15 ani, dar este eligibil
pentru o inregistrare pe baza utilizarii traditionale in conformitate cu alineatul (1), autoritatea competentd a statului
membru in care a fost depusd cererea de inregistrare pe baza utilizdrii traditionale transmite cererea pentru medicamentul
traditional din plante grupului de lucru privind medicamentele din plante si prezintd documentatia relevantd in sprijinul
acestei sesizari.

Grupul de lucru privind medicamentele din plante analizeazd dacd sunt respectate alte criterii decat perioada de utilizare
tranzitorie pentru inregistrarea pe baza utilizdrii traditionale, astfel cum se mentioneazi la articolul 134. Tn cazul in care
grupul de lucru privind medicamentele din plante considerd ci acest lucru este posibil, acesta stabileste 0 monografie a
plantelor la nivelul Uniunii, astfel cum se mentioneazd la articolul 141 alineatul (3), care este luatd in considerare de citre
autoritatea competentd a statului membru atunci cind ia decizia finald cu privire la cererea de inregistrare pe baza utilizarii
traditionale.

Articolul 137

Aplicarea recunoasterii reciproce in cazul medicamentelor traditionale din plante

(1)  Capitolul III sectiunile 5-3 se aplici prin analogie inregistririlor pe baza utilizdrii traditionale acordate in
conformitate cu articolul 134, cu conditia:

(a) sd fifost stabilitd o monografie a plantelor la nivelul Uniunii in conformitate cu articolul 141 alineatul (3) sau

(b) ca medicamentul traditional din plante s fie alcituit din substante din plante, preparate din plante sau combinatii ale
acestora, aflate pe lista prevdzutd la articolul 139.

(2)  Pentru medicamentele traditionale din plante care nu intrd sub incidenta alineatului (1), la evaluarea unei cereri de
inregistrare in baza utilizdrii traditionale, autoritatea competentd a fiecirui stat membru tine seama in mod corespunzitor
de inregistrarile acordate de autoritatea competentd a unui alt stat membru in conformitate cu prezenta sectiune.
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Articolul 138

Refuzul inregistririi medicamentelor traditionale din plante

(1) Inregistrarea pe baza utilizirii traditionale se refuza in cazul in care cererea nu respectd articolele 134, 135 sau 136
sau in cazul in care este indeplinitd cel putin una dintre urmdtoarele conditii:

(a) compozitia calitativi [sau cantitativd nu este cea declaratd;
(b) indicatiile terapeutice nu respectd conditiile prevazute la articolul 134;
(c) medicamentul traditional din plante ar putea fi nociv in conditii normale de utilizare;

(d) datele referitoare la utilizarea traditionald sunt insuficiente, in special in cazul in care efectele sau eficacitatea
farmacologicd nu sunt plauzibile pe baza unei utilizdri si a unei experiente indelungate;

(e) calitatea farmaceutici nu este demonstratd in mod satisfacitor.

(2)  Autoritdtile competente ale statelor membre notificd solicitantului, Comisiei si oricdrei autoritdti competente a
statului membru care solicitd acest lucru, orice decizie pe care o iau de a refuza inregistrarea pe baza folosirii traditionale si
motivele acestui refuz.

Articolul 139

Lista substantelor din plante, a preparatelor din plante si a combinatiilor acestora

(1)  Comisia adoptd acte de punere in aplicare pentru a stabili o listd a substantelor si preparatelor din plante si a
combinatiilor acestora in vederea utilizdrii in medicamentele traditionale din plante, tinind seama de proiectul de listd
elaborat de grupul de lucru privind medicamentele din plante. Actele de punere in aplicare respective sunt adoptate in
conformitate cu procedura de examinare previzutd la articolul 214 alineatul (2). Lista contine, in ceea ce priveste fiecare
substantd din plante, indicatia terapeuticd, concentratia specificatd si posologia, calea de administrare, precum si alte
informatii necesare pentru folosirea in siguranta a substantei din plante ca medicament traditional din plante.

(2)  In cazul in care o cerere de inregistrare pe baza utilizdrii traditionale se referd la o substantd sau un preparat din
plante sau la o combinatie a acestora inclus(d) pe lista mentionatd la alineatul (1), datele specificate la articolul 136
alineatul (1) literele (b), (c) si (d) nu sunt necesare, iar articolul 138 alineatul (1) literele (c) si (d) nu se aplici.

(3)  In cazul in care o substantd din plante, un preparat din plante sau o combinatie a acestora nu mai este inclus(d) pe
lista previzuti la alineatul (1), inregistririle in baza alineatului (2) pentru medicamentele din plante care contin aceastd
substantd se revocd, cu exceptia cazului in care informatiile si documentele previzute la articolul 136 alineatul (1) se
depun in decurs de trei luni.

Articolul 140

Alte cerinte pentru medicamentele traditionale din plante

(1)  Articolul 1 alineatul (5) literele (a) si (b) si articolul 1 alineatul (10) litera (c), articolele 6-8, articolele 29, 30, 44, 46,
90, 155, articolul 188 alineatele (1) si (11), articolele 191, 195, 196, 198, articolul 199 alineatul (2), articolele 202, 203
si 204 si capitolele IX si XI din prezenta directivd, precum si Directiva 2003/94/CE a Comisiei (*!) se aplicd mutatis
mutandis inregistrarilor pe baza utilizdrii traditionale acordate in temeiul prezentei sectiuni.

(2)  Pelangd cerintele prevazute la articolele 63-66, la articolele 70-79 si in anexa IV, orice etichetd si prospect insotitor
al unui medicament traditional din plante trebuie sd contind o declaratie in care se precizeaza faptul ca:

(@) produsul este un medicament traditional din plante care se utilizeazd potrivit indicatiei (indicatiilor) terapeuticd
(terapeutice) specificati(e) exclusiv pe baza unei utiliziri indelungate; si

(") Directiva 2003/94/CE a Comisiei din 8 octombrie 2003 de stabilire a principiilor si orientdrilor privind buna practicd de fabricatie cu
privire la produsele medicamentoase de uz uman si medicamentele experimentale de uz uman (JO L 262, 14.10.2003, p. 22).
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(b) utilizatorul trebuie s3 consulte un medic sau un practician in domeniul sindtdtii in cazul in care simptomele persistd in
timpul utilizirii medicamentului traditional din plante sau in cazul in care apar efecte adverse earentrsuntmentionate

tnprospeetulinsetitor; si [AM 272]

(ba) utilizatorul consultd un medic sau o persoand calificatd in domeniul sdndtdtii pentru a obtine informatii cu privire
la posibile contraindicatii sau interactiuni farmacologice cu alte medicamente. [AM 273]

Un stat membru poate solicita ca eticheta si prospectul insotitor sd precizeze si natura traditiei in cauza.

(3)  Pe langd cerintele previzute in capitolul XIII, orice publicitate pentru un medicament traditional din plante
inregistrat in temeiul prezentei sectiuni contine urméitoarea mentiune: Medicament traditional din plante care se utilizeazad
potrivit indicatiei (indicatiilor) terapeuticd (terapeutice) specificati(e) exclusiv pe baza unei utilizdri indelungate. Pentru
mai multe informatii, consultati un profesionist din domeniul sinditdatii. [AM 274]

Articolul 141

Grupul de lucru privind medicamentele din plante

(1)  Se instituie un grup de lucru privind medicamentele din plante, astfel cum se mentioneazi la articolul 142 din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit]. Acest grup de lucru face parte din agentie si are urmdtoarele competente:

(a) in ceea ce priveste inregistrarile in baza utilizarii traditionale:
(i) de aindeplini sarcinile care decurg din articolul 136 alineatele (1) si (3);
(i) de aindeplini sarcinile care decurg din articolul 137;

(i) de a intocmi un proiect de listd a substantelor din plante, a preparatelor din plante si a combinatiilor acestora, dupa
cum se prevede la articolul 139 alineatul (1);

(iv) de a stabilii monografii ale Uniunii pentru medicamentele traditionale din plante, astfel cum se mentioneazi la
alineatul (3);

(b) 1in ceea ce priveste autorizatiile de introducere pe piatd pentru medicamente din plante, de a stabili monografii ale
plantelor la nivelul Uniunii pentru medicamentele din plante, astfel cum se mentioneazi la alineatul (3);

c) 1in ceea ce priveste sesizdrile adresate agentiei in temeiul capitolului III sectiunea 5 sau al articolului 95, in ceea ce
prives gent p , :
priveste medicamentele traditionale din plante, astfel cum se mentioneaza la articolul 134, de a indeplini sarcinile
previzute la articolul 41;

(d) in cazul in care o chestiune referitoare la medicamente, altele decit medicamentele cu utilizare traditionald, alte
medicamente care contin substante din plante, este adusa in atentia agentiei in temeiul capitolului III sectiunea 5 sau al
articolului 95, de a emite un aviz cu privire la substanta din plante, dupa caz.

Se asigurd o coordonare adecvatd cu Comitetul pentru medicamente de uz uman printr-o procedurd care urmeaza si fie
stabilitd de directorul executiv al agentiei in conformitate cu articolul 145 alineatul (10) din [Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 revizuit].

(2)  Fiecare stat membru numeste, pentru un mandat de trei ani care poate fi reinnoit, un membru si un supleant in
cadrul grupului de lucru privind medicamentele din plante.

Membrii supleanti ii reprezintd pe membri in absenta acestora si voteazi in numele lor. Membrii si supleantii sunt alesi
pentru rolul si experienta lor in evaluarea medicamentelor din plante si reprezintd autoritdtile nationale competente ale
statelor membre.

Membrii grupului de lucru privind medicamentele din plante pot fi insotiti de experti in domenii stiintifice sau tehnice
specifice.

(3)  Grupul de lucru privind medicamentele din plante stabileste monografii ale plantelor la nivelul Uniunii pentru
medicamentele din plante in ceea ce priveste cererea depusi in conformitate cu articolul 13, precum si pentru
medicamentele traditionale din plante.

In cazul in care au fost stabilite monografii ale plantelor la nivelul Uniunii, acestea sunt luate in considerare de citre
autorititile competente ale statelor membre la examinarea unei cereri. In cazul in care nu s-a stabilit incd nici o monografie
a plantelor la nivelul Uniunii, se poate face referire la alte monografii, publicatii sau date adecvate.
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Atunci cand se intocmesc noi monografii ale plantelor la nivelul Uniunii, titularul inregistrarii pe baza utilizdrii traditionale
analizeazd dacd este necesard modificarea corespunzitoare a dosarului de inregistrare. Titularul inregistrdrii pe baza
utilizdrii traditionale notificd orice modificare de acest fel autoritdtii competente a statului membru in cauza.

Monografiile plantelor se publica.

(4)  Dispozitiile articolului 146 alineatele (3)-(5) din [Regulamentul (CE) nr. 7262004 revizuit] care se aplicd grupului de
lucru se aplica prin analogie grupului de lucru privind medicamentele din plante.

(5)  Grupul de lucru privind medicamentele din plante isi elaboreazd propriul regulament de procedurd.

Capitolul XI

Fabricarea si importul

Sectiunea 1

Fabricarea si importul medicamentelor

Articolul 142

Autorizatiile de fabricatie

(1)  Statele membre iau toate misurile necesare pentru a se asigura ci fabricarea medicamentelor pe teritoriul lor face
obiectul unei autorizatii (,autorizatia de fabricatie”). Autorizatia de fabricatie este necesard si in cazul in care
medicamentele fabricate sunt destinate exportului.

(2)  Autorizatia de fabricatie mentionati la alineatul (1) este necesard atat pentru fabricatia totald, cit si pentru cea
partiald, precum si pentru diferite procese de dozare, ambalare sau prezentare.
(3)  Prin derogare de la alineatul (2), autorizatia de fabricatie nu este necesard pentru urmatoarele:

(a) prepararea, dozarea, schimbarea ambalajului sau a formei de prezentare, atunci cand aceste procese se efectueazd
numai in scopul livrdrii cu aminuntul §i al aproviziondrii spitalelor de citre farmacisti in farmacii sau de citre
persoane autorizate in mod legal in statele membre sd desfisoare astfel de activititi sau [AM 275]

(b) efectuarea de citre amplasamente descentralizate a etapelor de fabricatie sau de testare sub responsabilitatea persoanei
calificate dintr-un amplasament central mentionat la articolul 151 alineatul (3).

(4)  Autorizatia de fabricatie este necesard si pentru importurile de medicamente provenind din tdri terte intr-un stat
membru.

Prezentul capitol, articolul 195 alineatul (5) si articolul 198 se aplicd importurilor de medicamente din tari terte.

(5)  Statele membre introduc informatiile privind autorizatiile de fabricatie mentionate la alineatul (1) in baza de date a
Uniunii mentionatd la articolul 188 alineatul (15).

Articolul 143

Cerinte pentru autorizatia de fabricatie

(1)  Pentru a obtine autorizatia de fabricatie, solicitantul depune o cerere pe cale electronica la autoritatea competentd a
statului membru in cauza.

Aceastd cerere cuprinde urmitoarele elemente:

(a) medicamentele, formele farmaceutice si operatiunile de fabricatie care urmeaza si fie fabricate, importate sau efectuate
si locul in care se va desfdsura activitatea;

(b) dovada cd solicitantii au la dispozitie, pentru fabricatia sau importul produselor mentionate, spatii adecvate,
echipamente tehnice si aparaturd de control corespunzitoare si suficiente, care si corespundd cerintelor legale stabilite
de statele membre in cauzd cu privire atdt la fabricatia, cat si la controlul si depozitarea medicamentelor, in
conformitate cu articolul 8;
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(c) dovada cd solicitantii au la dispozitie serviciile cel putin ale unei persoane calificate in sensul articolului 151;

(d) explicatii privind mdisura in care amplasamentul este amplasamentul central responsabil cu supravegherea
amplasamentelor descentralizate.

(2)  In cererea sa, solicitantul furnizeaza prin mijloace electronice informatii in sprijinul celor de mai sus.

Articolul 144

Acordarea unei autorizatii de fabricatie

(1) Reprezentantii oficiali ai autoritdtii competente a statului membru in cauzi efectueazd o inspectie pentru a asigura
exactitatea informatiilor incluse in cererea depusi in conformitate cu articolul 143.

In cazul in care exactitatea datelor este confirmati in conformitate cu primul paragraf si in termen de cel mult 90 de zile de
la primirea cererii depuse in conformitate cu articolul 143, autoritatea competentd a statului membru acordd sau refuzi o
autorizatie de fabricatie.

(2)  Pentru a se asigura cd datele mentionate la articolul 143 sunt prezentate in mod corespunzitor, autoritatea
competentd a statului membru poate acorda o autorizatie de fabricatie sub rezerva indeplinirii anumitor conditii.

In cazul amplasamentelor centrale, autorizatia de fabricatie include, pentru fiecare amplasament descentralizat, o
confirmare scrisd a faptului c¢i producitorul medicamentului a verificat conformitatea amplasamentului descentralizat cu
principiile de bund practici de fabricatie mentionate la articolul 160 prin efectuarea de audituri periodice in conformitate
cu articolul 147 alineatul (1) primul paragraf litera (f).

(3)  Autorizatia de fabricatie se aplicdi numai medicamentelor, formelor farmaceutice, operatiunilor de fabricatie si
spatiilor specificate in cerere, precum si incintelor amplasamentului central corespunzitor in care se desfisoard activitati
descentralizate de fabricatie sau testare pe amplasamente descentralizate, care sunt inregistrate in conformitate cu
articolul 148.

Articolul 145

Modificdri ale autorizatiei de fabricatie

In cazul in care titularul autorizatiei de fabricatie soliciti o modificare a oricireia dintre informatiile mentionate la
articolul 143 alineatul (1) al doilea paragraf, autoritatea competent a statului membru modificd autorizatia de fabricatie in
termen de cel mult 30 de zile de la aceast solicitare. In cazuri exceptionale, termenul mentionat poate fi prelungit la 90 de
zile.

Articolul 146

Cerere de informatii suplimentare

Autoritatea competentd a statului membru poate cere solicitantului sd prezinte informatii suplimentare privind datele
furnizate in temeiul articolului 143 alineatul (1) si privind persoana calificatd mentionatd la articolul 151; in cazul in care
autoritatea competentd a statului membru formuleazi o astfel de cerere, termenele mentionate la articolul 144 alineatul (1)
al doilea paragraf si la articolul 145 se suspendd pana la furnizarea informatiilor suplimentare.

Articolul 147

Obligatiile titularului autorizatiei de fabricatie

(1)  Statele membre se asigurd c titularii autorizatiilor de fabricatie:

(a) aula dispozitie serviciile unui personal care si corespundi cerintelor legale existente in statul membru, atit in ceea ce
priveste fabricatia, cat si controalele;

(b) dispun de medicamentele pentru care s-a acordat o autorizatie de introducere pe piatd numai in conformitate cu
legislatia statelor membre;
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(c) notificd in prealabil autoritdtii competente a statului membru orice modificare pe care ar putea dori sd o aducid
oricireia dintre informatiile furnizate in conformitate cu articolul 143;

(d) permit in orice moment reprezentantilor oficiali ai autorititii competente a statului membru accesul la sediile lor si, in
cazul in care amplasamentele desfdsoard activititi de productie sau de testare in legdturd cu un amplasament central in
cadrul unui amplasament descentralizat, la sediile amplasamentelor centrale sau descentralizate;

(e) permit persoanelor calificate mentionate la articolul 151 sd isi indeplineascd sarcinile, daci este cazul si in
amplasamente descentralizate, de exemplu prin punerea tuturor resurselor necesare la dispozitia acestora;

(f) respectd, in orice amplasament relevant si in orice moment, principiile de buni practici de fabricatie a
medicamentelor;

(@) utilizeazd numai substante active care au fost fabricate in conformitate cu bunele practici de fabricatie pentru
substantele active si distribuite in conformitate cu bunele practici de distributie pentru substantele active;

(h) informeazd imediat autoritatea competentd a statului membru si titularul autorizatiei de introducere pe piatd in cazul
in care obtin informatii cu privire la faptul cd medicamentele care intrd sub incidenta autorizatiei lor de fabricatie sunt
falsificate sau sunt suspectate a fi falsificate, indiferent de modul in care au fost distribuite medicamentele;

(i) verificd dacd producitorii, importatorii sau distribuitorii de la care obtine substantele active sunt inregistrati de
autoritatea competentd a statului membru in care sunt stabiliti si

() verificd autenticitatea si calitatea substantelor active si a excipientilors;
(ja) folosesc un sistem adecvat de tratare a apelor uzate; [AM 276]

(jb) respectd mdsurile pertinente de atenuare a riscurilor identificate in concordantd cu articolul 22. [AM 277]

In ceea ce priveste primul paragraf litera (c), autoritatea competentd a statului membru este, in orice caz, informatd imediat
in cazul in care persoana calificatd mentionata la articolul 143 alineatul (1) litera (c) si la articolul 151 este inlocuitd in mod
neasteptat.

In sensul literelor (f) si (g), titularii autorizatiilor de fabricatie verificd respectarea de citre producitorul sau, respectiv, de
cdtre distribuitorii de substante active a bunelor practici de fabricatie si a bunelor practici de distributie prin efectuarea de
audituri la amplasamentele de productie si de distributie ale producitorului si ale distribuitorilor de substante active.
Titularii autorizatiilor de fabricatie verificd aceastd conformitate fie ei insisi, fie prin intermediul unei entitdti care
actioneazd in numele lor in temeiul unui contract.

(2)  Titularul autorizatiei de fabricatie se asigurd ci excipientii sunt adecvati pentru a fi utilizati in medicamente prin
stabilirea bunei practici de fabricatie corespunzitoare pe baza unei evaludri formalizate a riscurilor.

(3)  Titularul autorizatiei de fabricatie se asigurd cd se aplicd buna practicd de fabricatie corespunzitoare stabilitd in
conformitate cu alineatul (2). Titularul autorizatiei de fabricatie documenteazd mdsurile luate in conformitate cu
alineatele (1) si (2).

Articolul 148

Procesul de inregistrare si de desemnare a amplasamentelor descentralizate

(1)  Titularul autorizatiei de fabricatie din amplasamentul central inregistreazd toate amplasamentele sale descentralizate
in conformitate cu dispozitiile prezentului articol.

(2)  Titularul autorizatiei de fabricatie din amplasamentul central solicitd autoritdtii competente a statului membru in
care este stabilit amplasamentul descentralizat s inregistreze amplasamentul descentralizat.

(3)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate incepe activitatea pe amplasamentul descentralizat in legdturd cu
amplasamentul central numai in cazul in care amplasamentul descentralizat este inregistrat in baza de date a Uniunii
mentionatd la articolul 188 alineatul (15), iar autoritatea competentd a statului membru in care se afld amplasamentul
descentralizat face legdtura in baza de date cu autorizatia amplasamentului central corespunzitor.
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(4)  Autoritatea competentd a statului membru in care este stabilit amplasamentul descentralizat este responsabild, in
conformitate cu articolul 188, de supravegherea activitdtilor de fabricatie §i de testare desfisurate in cadrul
amplasamentului descentralizat.

(5)  In sensul alineatului (2), titularul autorizatiei de fabricatie din amplasamentul central prezinti un formular de
inregistrare care include cel putin urmatoarele informatii:

(@) numele sau denumirea intreprinderii si adresa permanenti a amplasamentului descentralizat §i o dovadi a stabilirii in
Uniune;

(b) medicamentele care fac obiectul etapelor de fabricatie sau de testare in amplasamentul descentralizat, inclusiv
activitdtile de fabricatie sau de testare care trebuie efectuate pentru medicamentele respective;

(c) detalii privind incinta amplasamentului descentralizat si echipamentul tehnic pentru desfisurarea activititilor
relevante;

(d) trimiterea la autorizatia de fabricatie a amplasamentului central;

(e) confirmarea scrisd mentionatd la articolul 144 alineatul (2) al doilea paragraf ci producitorul medicamentului a
verificat conformitatea amplasamentului descentralizat cu principiile de bund practicd de fabricatie mentionate la
articolul 160 prin efectuarea de audituri.

(6)  Autoritatea competentd a statului membru care supravegheazd amplasamentul descentralizat in temeiul alineatului
(4) poate decide si efectueze o inspectie, astfel cum se mentioneazi la articolul 188 alineatul (1) primul paragraf litera (a).
In astfel de cazuri, autoritatea competentd coopereazd cu autoritatea competentd a statului membru responsabild cu
supravegherea amplasamentului central.

(7)  In urma inregistrarii amplasamentului descentralizat in conformitate cu alineatul (2), titularul autorizatiei de
fabricatie din amplasamentul central include amplasamentul descentralizat inregistrat in autorizatia de fabricatie a
amplasamentului central.

(8)  Autoritatea competentd a statului membru care supravegheazd amplasamentul descentralizat in temeiul alineatului
(4) coopereazd cu autoritdtile relevante responsabile cu supravegherea activititilor de fabricatie sau de testare in temeiul
altor acte ale Uniunii in ceea ce priveste urmatoarele:

(a) medicamentele care au fost fabricate intr-un amplasament descentralizat, a ciror testare sau fabricare implicd utilizarea
de materii prime, medicamente reglementate de alte acte legislative relevante ale Uniunii sau medicamente care sunt
destinate a fi combinate cu dispozitive medicale;

(b) in cazul in care se aplici activititi specifice de fabricatie sau de testare medicamentelor care contin SoHO, constau in
SoHO sau sunt derivate din SOHO pentru care se aplicd activititi specifice de fabricatie sau de testare intr-un
amplasament descentralizat care este autorizat si in temeiul [Regulamentului SoHO].

(9)  Dupd caz, autorititile competente din statul membru care supravegheazi amplasamentele centrale si descentralizate
pot lua legdtura cu autoritatea competentd a statului membru responsabil cu supravegherea autorizatiei de introducere pe
piatd. [AM 278]

Articolul 149

Conditii legate de elementul de sigurantd

(1)  Elementele de sigurantd mentionate in anexa IV nu se indeparteazd si nu se acoperd, partial sau total, decat dacd sunt
indeplinite urmitoarele conditii:

(a) inainte de indepirtarea sau acoperirea, totald sau partiald, a elementelor de sigurantd mentionate, titularul autorizatiei
de fabricatie verificd dacd medicamentul respectiv este autentic si dacd nu a fost modificat ilicit;

(b) titularul autorizatiei de fabricatie respectd anexa IV prin inlocuirea elementelor de sigurantd mentionate cu elemente de
sigurantd echivalente in ceea ce priveste posibilitatea de a verifica autenticitatea, identitatea si de a furniza dovezi
privind modificarea ilicitd a medicamentului. Inlocuirea se efectueazd fird deschiderea ambalajului direct.

Elementele de sigurantd sunt considerate echivalente, daci:

(i) respectd cerintele previzute in actele delegate adoptate in temeiul articolului 67 alineatul (2) si
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(i) sunt la fel de eficiente in a permite verificarea autenticitatii si identificarea medicamentelor si in a furniza probe ale
modificdrii ilicite a medicamentelor;

(c) inlocuirea elementelor de sigurantd se realizeazd in conformitate cu buna practici de fabricatie aplicabild
medicamentelor si

(d) 1inlocuirea elementelor de sigurantd face obiectul supravegherii de citre autoritatea competentd a statului membru.

(2)  Titularii de autorizatii de fabricatie, inclusiv cei care desfisoard activititile mentionate la alineatul (1), sunt
considerati a fi producitori §i, prin urmare, sunt rdspunzitori pentru daune in cazurile si in conditiile previzute in
Directiva 85/374/CEE.

Articolul 150

Medicamente potential falsificate

(1)  Prin derogare de la articolul 1 alineatul (2) si fird a aduce atingere capitolului XII sectiunea 1, statele membre iau
mdisurile necesare pentru a preveni punerea in circulatie a medicamentelor care sunt introduse in Uniune, dar nu sunt
destinate introducerii pe piatd in Uniune, in cazul in care existd motive suficiente pentru a suspecta cd aceste produse sunt
falsificate.

(2)  Statele membre organizeazd intdlniri cu organizatiile de pacienti si de consumatori §i, dupd caz, cu agentii
responsabili cu aplicarea legii din statele membre pentru a comunica informatii publice privind actiunile de prevenire si
aplicare a legii intreprinse pentru combaterea falsificirii medicamentelor.

(3)  Pentru a stabili care sunt mdsurile necesare mentionate la alineatul (1), Comisia este imputernicitd si adopte acte
delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a completa alineatul (1) prin specificarea criteriilor care trebuie luate in
considerare si a verificrilor care trebuie efectuate atunci cand se evalueaza caracterul potential falsificat al medicamentelor
introduse in Uniune, dar care nu sunt destinate introducerii pe piata.

Articolul 151

Disponibilitatea unei persoane calificate

(1)  Statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a se asigura cd titularul autorizatiei de fabricatie are la
dispozitie in mod permanent si continuu serviciile cel putin ale unei persoane calificate care isi are resedinta si isi
desfdsoard activitatea in Uniune, in conformitate cu conditiile previzute la articolul 152, responsabild in special de
indeplinirea sarcinilor mentionate la articolul 153.

(2)  Titularul unei autorizatii de fabricatie care este o persoani fizicd si indeplineste personal conditiile stabilite in anexa
Il isi poate asuma responsabilitatea mentionatd la alineatul (1).

(3)  In cazul in care autorizatia de fabricatie este acordati unui amplasament central specificat in cerere in temeiul
articolului 144 alineatul (3), persoana calificatd mentionatd la alineatul (1) este, de asemenea, responsabild de indeplinirea
sarcinilor specificate la articolul 153 alineatul (4) in ceea ce priveste amplasamentele descentralizate.

Articolul 152

Calificarea persoanei calificate

(1)  Statele membre se asigurd cd persoana calificatd mentionatd la articolul 151 indeplineste conditiile de calificare
prevdzute in anexa III.

(2)  Titularul autorizatiei de fabricatie si persoana calificatd se asigurd cd experienta practicd dobanditd este adecvatd
tipurilor de produse care urmeaza si fie certificate.

(3)  Autoritatea competentd a statului membru poate stabili proceduri administrative adecvate pentru a verifica dacd o
persoand calificatd mentionati la alineatul (1) indeplineste conditiile previzute in anexa IIL
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Articolul 153

Responsabilititile persoanei calificate

(1)  Statele membre jau toate mdsurile corespunzitoare pentru a se asigura cd, fird a aduce atingere relatiei sale cu
titularul autorizatiei de fabricatie, persoana calificati mentionatd la articolul 151 este responsabild, sub rezerva
procedurilor mentionate la articolul 154, de urmatoarele:

(@) 1n cazul medicamentelor fabricate in statele membre in cauzd, sd se asigure cd fiecare lot de productie de medicamente
a fost fabricat si verificat in conformitate cu legislatia in vigoare in statul membru respectiv si in conformitate cu
conditiile autorizatiei de introducere pe piatd;

(b) in cazul medicamentelor importate din tdri terte, indiferent dacd au fost sau nu fabricate in Uniune, sd se asigure cd
fiecare lot de productie a fost supus intr-un stat membru unei analize calitative complete, unei analize cantitative
vizand cel putin toate substantele active, precum si tuturor celorlalte teste si verificiri necesare pentru asigurarea
calitdtii medicamentelor in conformitate cu cerintele autorizatiei de introducere pe piat.

In cazul medicamentelor destinate introducerii pe piata Uniunii, persoana calificatd mentionati la articolul 151 se asigura
cd elementele de sigurantd mentionate in anexa IV au fost aplicate pe ambalaj.

Loturile de medicamente care au fost supuse controalelor mentionate la primul paragraf litera (b) intr-un stat membru si
sunt insotite de rapoartele de control semnate de persoana calificatd sunt exceptate de la aceste controale dacd sunt
comercializate in alt stat membru.

(2)  Pentru medicamentele importate dintr-o tard tertd, in cazul in care au fost incheiate acorduri corespunzitoare intre
Uniune §i tara exportatoare prin care si se asigure cd producitorul aplicd standarde de buni practica de fabricatie cel putin
echivalente cu cele stabilite de Uniune si cd au fost efectuate in tara exportatoare controalele mentionate la alineatul (1)
primul paragraf litera (b), persoana calificatd poate fi absolvitd de responsabilitatea de a efectua aceste controale.

(3)  In toate situatiile, in special in cazul in care medicamentele sunt livrate pentru vanzare, persoana calificati certificd
intr-un registru sau intr-un format echivalent previzut in acest scop ci fiecare lot de fabricatie indeplineste dispozitiile
prezentului articol; registrul sau formatul echivalent mentionat trebuie actualizat pe masurd ce se realizeazd operatii si
trebuie sd rdiménd la dispozitia reprezentantilor autoritdtii competente a statului membru pe perioada specificatd in
dispozitiile statului membru in cauzi, in orice caz pe o perioadi de cel putin cinci ani.

(4)  Insensul articolului 151 alineatul (3), in plus, persoana calificat:

(a) supravegheazd dacd activitdtile de fabricatie sau de testare desfisurate in amplasamentele descentralizate respectd
principiile bunelor practici de fabricatie relevante mentionate la articolul 160 si sunt conforme cu autorizatia de
introducere pe piatd;

(b) furnizeazd o confirmare scrisd, astfel cum se mentioneazd la articolul 144 alineatul (2) al doilea paragraf;

(c) notificd autoritdtii competente a statului membru in care este stabilit amplasamentul descentralizat un inventar al

modificarilor care au avut loc in ceea ce priveste informatiile furnizate in formularul de inregistrare prezentat in
conformitate cu articolul 148 alineatul (5).

Orice modificare care poate avea un impact asupra calitdtii sau sigurantei medicamentelor fabricate sau testate in
amplasamentul descentralizat trebuie notificatd imediat.

Comisia este imputernicitd sd adopte un act delegat in conformitate cu articolul 215 pentru a completa primul paragraf
litera (c), specificand notificarea efectuatd de persoana calificata.

Articolul 154

Codul de conduitd profesionald

(1)  Statele membre se asigurd cd sarcinile persoanelor calificate mentionate la articolul 151 sunt indeplinite prin
mijloace administrative corespunzitoare sau prin supunerea acestor persoane unui cod de conduiti profesionald.
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(2)  Statele membre pot prevedea suspendarea temporard a unei persoane calificate mentionate la articolul 151 la
initierea procedurilor administrative sau disciplinare impotriva respectivei persoane calificate pentru neindeplinirea
atributiilor prevazute la articolul 153.

Articolul 155

Certificat pentru exportul unui medicament

(1)  La cererea producdtorului, a exportatorului sau a autorititilor competente dintr-o tard tertd importatoare, statele
membre certificd cd un producdtor de medicamente detine o autorizatie de fabricatie. La emiterea acestor certificate, statele
membre:

(a) respectd acordurile administrative in vigoare ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii;

(b) pentru medicamentele destinate exportului care sunt deja autorizate pe teritoriul lor, furnizeazd rezumatul
caracteristicilor produsului, astfel cum este aprobat de acestea in conformitate cu articolul 43.

(2)  In cazul in care producitorul nu define o autorizatie de introducere pe piatd, acesta oferd autorititilor competente
responsabile cu emiterea certificatului mentionat la alineatul (1) o declaratie in care explicd de ce nu este disponibild o
autorizatie de introducere pe piata.

Sectiunea 2

Fabricarea, importul si distributia de substante active

Articolul 156

Fabricarea substantelor active

In sensul prezentei directive, fabricarea substantelor active utilizate in procesul de fabricatie a unui medicament include atat
fabricarea sau importul total sau partial al unei substante active, cat si diferitele procese de dozare, ambalare sau prezentare
inainte de incorporarea acesteia intr-un medicament, inclusiv reambalarea sau reetichetarea, cum ar fi cele efectuate de un
distribuitor de substante active.

Articolul 157

Inregistrarea importatorilor, a producitorilor si a distribuitorilor de substante active

(1)  Importatorii, producitorii si distribuitorii de substante active care sunt stabiliti in Uniune isi inregistreazi activitatea
la autoritatea competentd a statului membru in care sunt stabiliti.

(2)  Formularul de inregistrare, care trebuie transmis prin mijloace electronice, include cel putin urmitoarele informatii:
(@) numele sau denumirea intreprinderii si adresa permanent;
(b) substantele active care urmeaza sd fie importate, fabricate sau distribuite;

(c) informatii privind spatiile si echipamentele tehnice pentru activitatea acestora.

(3)  Persoanele mentionate la alineatul (1) transmit, prin mijloace electronice, formularul de inregistrare autoritatii
competente a statului membru cu cel putin 60 de zile inainte de data preconizatd pentru Inceperea activitatii.

(4)  Pe baza unei evaluiri a riscurilor, autoritatea competentd a statului membru poate decide s efectueze o inspectie. in
cazul in care autoritatea competentd a statului membru notificd solicitantului in termen de 60 de zile de la primirea
formularului de inregistrare ci va avea loc o inspectie, solicitantul nu isi incepe activitatea Inainte ca autoritatea
competenti a statului membru s3 il notifice cd poate incepe activitatea. In cazul in care, in termen de 60 de zile de la
primirea formularului de inregistrare, autoritatea competentd a statului membru nu a notificat solicitantul cd va avea loc o
inspectie, solicitantul poate incepe activitatea.
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(5)  Anual, persoanele mentionate la alineatul (1) comunici autoritdtii competente a statului membru, prin mijloace
electronice, un inventar al modificirilor care au avut loc in ceea ce priveste informatiile furnizate in formularul de
inregistrare. Orice modificare care ar putea avea un impact asupra calitdtii sau a sigurantei substantelor active fabricate,
importate sau distribuite trebuie si fie notificatd imediat.

(6)  Autoritatea competentd a statului membru introduce informatiile furnizate in conformitate cu alineatul (2) in baza
de date a Uniunii mentionatd la articolul 188 alineatul (15).

Articolul 158

Conditii pentru importul de substante active

(1)  Statele membre iau masurile corespunzitoare pentru a se asigura ci fabricarea, importul si distributia pe teritoriul
lor a substantelor active, inclusiv a substantelor active destinate exportului, respectd principiile de buni practicid de
fabricatie si de bune practici de distributie pentru substantele active specificate in actele delegate adoptate in conformitate
cu articolul 160.

(2)  Substantele active se importd numai in cazul in care sunt indeplinite urmitoarele conditii:

(a) substantele active au fost fabricate in conformitate cu principiile de buna practicd de fabricatie cel putin echivalente cu
cele stabilite de Uniune in temeiul articolului 160 si

(b) substantele active sunt insotite de o confirmare scrisd emisi de autoritatea competentd din tara tertd exportatoare, in
care se precizeazd ca:

(i) principiile de bund practicd de fabricatie aplicabile amplasamentului de productie care produce substanta activd
exportatd sunt cel putin echivalente cu cele stabilite de Uniune in temeiul articolului 160;

(i) amplasamentul de productie respectiv este supus unor controale periodice, stricte si transparente si masurilor
eficace de asigurare a respectarii bunelor practici de fabricatie, inclusiv unor inspectii repetate si neanuntate, astfel
incat sd se garanteze o protectie a sinatatii publice cel putin echivalentd cu cea din Uniune si

(i) in cazul in care se descoperd cazuri de nerespectare, informatiile cu privire la aceste constatdri sunt furnizate
Uniunii fdrd o intarziere nejustificatd de citre tara tertd exportatoare.

(3)  Conditiile previzute la alineatul (2) litera (b) nu se aplicd in cazul in care tara exportatoare este inclusd pe lista
mentionatd la articolul 159 alineatul (2).

(4)  Orice autoritate competentd a unui stat membru poate acorda o derogare de la conditiile prevdzute la alineatul (2)
litera (b) pentru o perioadi care nu depdseste valabilitatea certificatului de bund practici de fabricatie emis in conformitate
cu articolul 188 alineatul (13), in cazul in care un amplasament de productie a unei substante active destinate exportului a
fost inspectat de autoritatea competentd a unui stat membru si s-a constatat ci respectd principiile de bund practicd de
fabricatie stabilite in temeiul articolului 160.

Articolul 159

Substante active importate din tdri terte

(1)  La cererea unei tari terte, Comisia evalueazd dacd cadrul de reglementare al tdrii respective aplicabil substantelor
active exportate citre Uniune si activitdtile respective de control si de asigurare a respectrii legislatiei asigurd un grad de
protectie a sanatdtii publice echivalent cu cel din Uniune.

Evaluarea ia forma unei examindri a documentatiei relevante transmise prin mijloace electronice si, cu exceptia cazului in
care existd acorduri astfel cum se mentioneazd la articolul 153 alineatul (2) care vizeazd acest domeniu de activitate,
evaluarea respectivi include o examinare la fata locului a sistemului de reglementare al {arii terte in cauzi si, dacd acest
lucru este necesar, o inspectare supravegheatd a unuia sau mai multora dintre amplasamentele de productie de substante
active din tara terta.
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(2)  Pe baza evaludrii mentionate la alineatul (1), Comisia poate adopta acte de punere in aplicare pentru a include tara
tertd pe o listd si pentru a aplica cerintele previzute la al doilea paragraf. Actele de punere in aplicare respective sunt
adoptate in conformitate cu procedura de examinare previzuti la articolul 214 alineatul (2).

Atunci cand evalueazd tara tertd in temeiul alineatului (1), Comisia tine seama de urmatoarele:
(@) normele tarii respective pentru bunele practici de fabricatie;

(b) regularitatea inspectiilor de verificare a respectdrii bunelor practici de fabricatie;

() eficienta aplicarii bunelor practici de fabricatie;

(d) regularitatea si rapiditatea informatiilor puse la dispozitie de tara tertd privind producitorii neconformi de substante
active.

(3)  Comisia verificd periodic indeplinirea conditiilor previzute la alineatul (1). Prima verificare are loc cel tarziu la trei
ani dupd inscrierea tdrii terte respective pe lista mentionatd la alineatul (2).

(4)  Pentru realizarea evaludrii mentionate la alineatul (1) si a verificrii mentionate la alineatul (3), Comisia coopereazd
cu agentia si cu autorititile competente ale statelor membre.

Sectiunea 3

Principiile bunelor practici de fabricatie si de distributie

Articolul 160

Norme aplicabile medicamentelor si substantelor active

Comisia peate-adoptaactedepurneretnapleareeste imputernicitd sd adopte acte delegate in conformitate cu articolul 214
alineate2)215 pentru a completa prezenta directivd prin care si precizeze: [AM 279]

(a) principiile bunelor practici de fabricatie si de distributie pentru medicamente, completate, dupd caz, de misuri
specifice aplicabile in special formelor farmaceutice, medicamentelor sau activititilor de fabricatie, in conformitate cu
principiile de fabricatie corespunzitoare;

(b) principiile bunelor practici de fabricatie si de distributie pentru substantele active.

(ba) mdsurile de reducere a impactului negativ asupra mediului cauzat de fabricarea medicamentelor. [AM 280]

Daci este cazul, aceste principii sunt specificate in concordantd cu principiile de bune practici stabilite in temeiul oricdrui
alt cadru juridic al Uniunii.

Articolul 161

Norme aplicabile excipientilor

Comisia este imputernicitd sd adopte, in conformitate cu articolul 215, acte delegate de completare a prezentei directive in
ceea ce priveste evaluarea formalizatd a riscurilor in vederea stabilirii bunei practici de fabricatie adecvate pentru excipienti
mentionate la articolul 147 alineatul (2). Aceastd evaluare a riscurilor are in vedere cerintele din alte sisteme de calitate
corespunzitoare, precum si sursa si utilizarea preconizati a excipientilor si cazurile anterioare de deficiente calitative.

114/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C, 13.3.2025 RO

Capitolul XII

Distributia angro si vinzarea la distantd

Sectiunea 1

Distributia angro a medicamentelor si intermedierea de medicamente

Articolul 162

Distributia angro a medicamentelor

(1)  Fard a aduce atingere articolului 5, statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a se asigura cd pe
teritoriul lor sunt distribuite numai medicamente pentru care a fost acordati o autorizatie de introducere pe piatd in
conformitate cu dreptul Uniunii.

(2)  In cazul distributiei angro, inclusiv al depozitirii, medicamentele fac obiectul fie al unei autorizatii centralizate de
introducere pe piat, fie al unei autorizatii nationale de introducere pe piata.

(3)  Distribuitorii care intentioneazd si importe un medicament dintr-un alt stat membru notifici intentia lor de a
importa respectivul medicament titularului autorizatiei de introducere pe piatd si autorititii competente a statului membru
in care urmeazd si fie importat medicamentul.

(4)  In cazul medicamentelor care fac obiectul unei autorizatii nationale de introducere pe piatd, notificarea mentionati
la alineatul (3) citre autoritatea competentd a statului membru nu aduce atingere procedurilor suplimentare previzute in
legislatia statului membru respectiv si taxelor care trebuie platite autoritdtii competente a statului membru pentru
examinarea notificarii.

(5)  In cazul medicamentelor care fac obiectul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd, distribuitorul
transmite aceeasi notificare mentionati la alineatul (3) agentiei, care va fi responsabild cu verificarea respectirii conditiilor
previzute in dreptul Uniunii privind medicamentele si in autorizatiile de introducere pe piatd. Pentru aceastd verificare se
achitd o taxd agentiei.

Articolul 163

Autorizatie pentru distribugia angro a medicamentelor

(1)  Autoritatea competentd a statului membru in cauzd ia toate misurile corespunzitoare pentru a se asigura cd
distributia angro a medicamentelor face obiectul unei autorizatii de desfisurare a activititii de distributie angro de
medicamente (,autorizatie de distributie angro”). Autorizatia de distributie angro indica spatiile, medieamentelecategoriile
de medicamente si operatiunile de distributie angro pentru care este valabild. [AM 281]

(2)  In cazul in care persoanele autorizate sau abilitate s3 elibereze medicamente citre populatie pot, in conformitate cu
dreptul intern, sd desfisoare si activitati de distributie angro, aceste persoane trebuie si facd obiectul autorizirii previzute
la alineatul (1).

(3) O autorizatie de fabricatie impusd in temeiul articolului 142 include o autorizatie de distributie angro a
medicamentelor pe care le acoperi. O autorizatie de distributie angro nu scuteste de obligatia previzuti la articolul 142 de
a detine o autorizatie de fabricatie si de a respecta conditiile stabilite in acest sens, chiar si in cazul in care activitatea de
fabricatie sau de import este secundara.

(4)  Autoritatea competentd a statului membru in cauzi introduce informatiile referitoare la autorizatiile de distributie
angro in baza de date a Uniunii mentionatd la articolul 188 alineatul (15).

(5)  Autoritatea competentd a statului membru care a acordat autorizatia de distributie angro pentru spatiile situate pe
teritoriul sdu se asigurd cd se efectueazd, cu o frecventd corespunzdtoare, controalele persoanelor autorizate si desfasoare
activitdti de distributie angro de medicamente, precum si inspectiile in spatiile acestora.

Autoritatea competentd a statului membru care a acordat autorizatia de distributie angro o suspendi sau o revocd dacd nu
mai sunt indeplinite conditiile de acordare prevdzute la articolul 162. In acest caz, statul membru informeazd fird o
intarziere nejustificatd celelalte state membre si Comisia cu privire la aceasta.
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(6)  In cazul in care o autoritate competentd a unui stat membru considerd ci nu sunt indeplinite conditiile de acordare a
unei autorizatii de distributie angro prevazute la articolul 162 in ceea ce priveste o autorizatie de distributie angro acordatd
de autoritatea competentd a unui alt stat membru, aceasta informeazd fird o intirziere nejustificatd Comisia si autoritatea
competentd a celuilalt stat membru cu privire la aceasta. Autoritatea competentd a celuilalt stat membru ia mdsurile pe
care le considerd necesare si informeazd Comisia si autoritatea competentd a primului stat membru cu privire la masurile
respective si la motivele acestora.

Articolul 164

Cerinte pentru o autorizatie de distributie angro

(1) Pentru a obtine o autorizatie de distributie angro, solicitantii depun o cerere prin mijloace electronice la autoritatea
competentd a statului membru in cauzd.

(2)  Cererea mentionatd la alineatul (1) cuprinde urmatoarele informatii:

(@) o confirmare si o dovadi a faptului ci solicitantii au la dispozitie spatii, instalatii si echipamente corespunzitoare si
adecvate pentru a asigura pdstrarea si distributia corespunzitoare a medicamentelor;

(b) o confirmare si o dovadd a faptului ci solicitantii au la dispozitie personal instruit corespunzitor, in special o persoand
calificatd desemnata ca responsabild, care s3 indeplineascd conditiile prevazute de legislatia statului membru in cauz;

(c) un angajament si indeplineascd obligatiile care le revin in conformitate cu articolul 166.

Articolul 165

Acordarea unei autorizatii de distributie angro

(1)  Reprezentantii oficiali ai autorititii competente a statului membru in cauzi efectueazd o inspectie pentru a confirma
exactitatea datelor furnizate in conformitate cu articolul 164.

In cazul in care exactitatea datelor este confirmati in conformitate cu primul paragraf si in termen de cel mult 90 de zile de
la primirea cererii depuse in conformitate cu articolul 164, autoritatea competentd a statului membru acordd sau refuzi o
autorizatie de distributie angro.

(2)  Autoritatea competentd a statului membru in cauzd poate impune solicitantului si furnizeze, prin mijloace
electronice, toate informatiile necesare privind datele pentru acordarea autorizatiei de distributie angro. In acest caz,
termenul prevazut la alineatul (1) se suspendd pand la furnizarea informatiilor suplimentare necesare.

(3)  Autoritatea competentd a statului membru poate acorda o autorizatie de distributie angro sub rezerva anumitor
conditii.

(4)  Autorizatia de distributie angro se aplicd numai spatiilor specificate in autorizatie.

Articolul 166

Obligatiile titularului autorizatiei de distributie angro

(1)  Statele membre se asigurd c titularii autorizatiilor de distributie angro:

(@) au la dispozitie serviciile unui personal care sd corespundd ceringelor legale existente in statul membru in ceea ce
priveste distributia angro;

(b) permit in orice moment reprezentantilor oficiali ai autorititii competente a statului membru accesul in spatiile, la
instalatiile si la echipamentele lor mentionate la articolul 164 alineatul (2) litera (a);

(c) obtin, inclusiv prin tranzactii financiare, aprovizionarea cu medicamente numai de la persoane care detin ele insele o
autorizatie de distributie angro in Uniune sau o autorizatie de fabricatie mentionati la articolul 163 alineatul (3);
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(d)

(e

(m)

(2)

furnizeazd medicamente, inclusiv prin tranzactii financiare, numai citre persoane care sunt ele insele titulare ale unei
autorizatii de distributie angro sau care sunt autorizate sau indreptatite sd elibereze medicamente citre populatie;

verificd dacd medicamentele primite nu sunt falsificate prin verificarea elementelor de sigurantd de pe ambalajul
exterior, in conformitate cu cerintele previzute in actele delegate adoptate in temeiul articolului 67 alineatul (2) al
doilea paragraf;

dispun de un plan de urgentd care asigurd punerea in aplicare eficace a oricdrei retrageri de pe piatd dispuse de
autorititile competente sau efectuate in cooperare cu producitorul sau cu titularul autorizatiei de introducere pe piatd
pentru medicamentul in cauzi;

tin evidente care contin, pentru orice medicament primit, expediat sau intermediat, cel putin urmatoarele informatii:
(i) data primirii, a expedierii sau a intermedierii medicamentului;

(i) denumirea medicamentului;

(ili) cantitatea de medicament primitd, furnizatd sau intermediat3;

(iv) numele si adresa furnizorului medicamentului sau ale destinatarului, dup caz;

(v) numdrul lotului de medicamente, cel putin pentru medicamentele care prezintd elementele de sigurantd
mentionate la articolul 67;

pistreazd evidentele mentionate la litera (g) la dispozitia autorititilor competente ale statelor membre, in scopul
inspectiei, pentru o perioadd de cinci ani;

respectd principiile bunelor practici de distributie a medicamentelor prevdzute la articolul 160;

mentin un sistem al calitdtii care prevede responsabilititile, procedurile si masurile de gestionare a riscurilor legate de
activitatile lor;

informeazd imediat autoritatea competenta a statului membru si, dupa caz, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
cu privire la medicamentele pe care le primesc sau care le sunt oferite si pe care le identificd sau suspecteazi ci sunt
falsificate;

garanteazd In permanentd aprovizionarea corespunzitoare §i continud cu o gamd adecvatd de medicamente pentru a
satisface cerintele unei anumite zone geografice si livreazd cantitdtile solicitate pentru intreaga zond in cauzd, intr-un
interval de timp rezonabil, care este definit in legislatia national3;

coopereazd cu toate pdrtile interesate relevante, inclusiv titularii autorizatiilor de introducere pe piatd si ew
autorititile competente ale statelor membre in ceea ce priveste securitatea aproviziondrii. [AM 282]

In cazul in care medicamentul este obtinut de la un alt distribuitor angro, titularii autorizatiei de distributie angro

care obtin produsul verificd respectarea principiilor bunelor practici de distribugie de citre distribuitorul angro care
furnizeazd medicamentul. Aceasta include verificarea daci distribuitorul angro furnizor detine o autorizatie de distributie
angro sau o autorizatie de fabricatie mentionatd la articolul 163 alineatul (3).

(3)

In cazul in care medicamentul este obtinut de la un producitor sau importator, titularii autorizatiei de distributie

angro verificd dacd producidtorul sau importatorul detine o autorizatie de fabricatie.

(4)

In cazul in care medicamentul este obtinut prin intermedierea de medicamente, titularii autorizatiilor de distributie

angro verificd dacd persoana care intermediazd medicamentul indeplineste cerintele previzute la articolul 171.

(1)

Articolul 167

Obligatia de furnizare a medicamentelor

Cu privire la furnizarea de medicamente farmacistilor si persoanelor autorizate sau care au dreptul si elibereze

medicamente publicului, statele membre nu impun titularului autorizatiei de distributie angro acordate de un alt stat
membru nici o obligatie, in special obligatii de serviciu public, mai strictd decat cele impuse persoanelor pe care le-au
autorizat ele insele sd desfisoare activitdti echivalente.
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(2)  Distribuitorii angro ai unui medicament introdus pe piatd intr-un stat membru asigurd, in limita responsabilitdtii lor,
furnizarea corespunzitoare si continud cu acest medicament a farmaciilor si a persoanelor autorizate si elibereze
medicamente astfel incat nevoile pacientilor din statul membru respectiv si fie satisficute.

(3)  Normele de punere in aplicare a prezentului articol ar trebui, de asemenea, si fie justificate de ratiuni de protectie a
sdndtdtii publice si sd fie proportionale cu obiectivul acestei protectii, in conformitate cu normele tratatului, in special cele
privind libera circulatie a marfurilor i concurenta.

Articolul 168

Documentatia care insoteste medicamentele furnizate

(1) Pentru toate furnizrile de medicamente citre o persoand autorizatd sau abilitatd sd elibereze medicamente citre
populatie in statul membru in cauzd, distribuitorul angro autorizat trebuie-sdanexezefurnizeazd un document, eventual
in format electronic, prin care si se poatd indica urmitoarele: [AM 283]

(a) data furnizarii;

(b) denumirea si forma farmaceuticd ale medicamentului;

(c) cantitatea de medicament furnizatg;

(d) numele si adresa furnizorului medicamentului si ale destinatarului;

(¢) numidrul lotului de medicamente, cel putin pentru medicamentele care prezintd elementele de sigurantd mentionate la
articolul 67.

(2)  Statele membre iau toate mdsurile corespunzitoare pentru a se asigura ci persoanele autorizate sau abilitate sd
elibereze medicamente citre populatie sunt capabile si furnizeze informatiile necesare pentru trasabilitatea cdii de
distributiei a fiecdrui medicament.

Articolul 169

Cerinte nationale privind distributia angro

Dispozitiile prezentului capitol nu impiedicd aplicarea unor conditii mai restrictive stabilite de statele membre pentru
distributia angro pe teritoriul lor de:

(a) substante narcotice sau psihotrope;
(b) medicamente pe bazi de singe;
(c) medicamente imunologice si

(d) produse radiofarmaceutice.

Articolul 170
Distributia angro citre tari terte
In cazul distributiei angro a medicamentelor citre tari terte nu se aplic articolul 162 si articolul 166 alineatul (1) litera (c).

Atunci cand furnizeazd medicamente unor persoane din tari terte, distribuitorii angro se asigurd cd medicamentele sunt
furnizate doar unor persoane care sunt autorizate sau indreptdtite sd primeascd medicamente pentru distributie angro sau
pentru eliberare citre populatie in conformitate cu dispozitiile legale si administrative aplicabile din tara tertd in cauza.

Articolul 168 se aplicd furnizdrii de medicamente citre persoane din tari terfe autorizate sau indreptdtite si elibereze
medicamente citre populatie.
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Articolul 171

Intermedierea de medicamente

(1)  Persoanele care intermediazd medicamente se asigurd cd medicamentele intermediate fac obiectul unei autorizatii de
introducere pe piatd valabile.

Persoanele care intermediazd medicamente au o adresd permanentd si date de contact in Uniune, astfel inct sd asigure
identificarea exactd, localizarea, comunicarea si supravegherea activitdtilor acestora de citre autorititile competente ale
statelor membre.

Cerintele prevazute la articolul 166 alineatul (1) literele (e)-(j) se aplicd mutatis mutandis intermedierii de medicamente.

(2)  Pot sd intermedieze medicamente doar persoanele inregistrate pe lingd autoritatea competentd a statului membru in
care isi au adresa permanenti mentionati la alineatul (1) al doilea paragraf. in vederea inregistririi, persoanele respective
transmit autorititii competente, prin mijloace electronice, cel putin numele, denumirea intreprinderii si adresa lor
permanentd. Acestea notificd fird intarziere autoritdtii competente a statului membru, prin mijloace electronice, orice
modificare a acestor informatii.

Autoritatea competentd a statului membru introduce informatiile mentionate la primul paragraf intr-un registru care este

disponibil publicului.
(3)  Principiile mentionate la articolul 160 includ dispozitii specifice privind intermedierea.

(4)  Inspectiile mentionate la articolul 188 se realizeazd sub responsabilitatea statului membru in care este inregistratd
persoana care intermediazd medicamente.

In cazul in care o persoani care intermediazd medicamente nu respectd cerintele previzute la prezentul articol, autoritatea
competentd a statului membru poate decide s excludd persoana respectivd din registrul mentionat la alineatul (2). In acest
caz, autoritatea competent a statului membru notificd acest lucru persoanei respective.

Sectiunea 2

Vanzarea la distantd citre populatie

Articolul 172

Cerinte generale pentru vinzarea la distantd

(1)  Fird a aduce atingere legislatiei nationale care interzice oferirea spre vinzare la distantd citre populatie a
medicamentelor care se elibereazd pe bazi de prescriptie medicald prin intermediul serviciilor societitii informationale,
statele membre se asigurd cd medicamentele sunt oferite spre vinzare la distantd citre populatie prin intermediul
serviciilor definite in Directiva (UE) 2015/1535 a Parlamentului European si a Consiliului (*?) referitoare la procedura de
furnizare de informatii in domeniul reglementdrilor tehnice si al normelor privind serviciile societdtii informationale, in
urmditoarele conditii:

(a) persoana fizicd sau juridicd care oferd medicamentul este autorizatd sau are dreptul sd furnizeze medicamente citre
populatie si la distantd, in conformitate cu legislatia nationald a statului membru in care este stabilitd persoana in
cauzd i respectd, dupd caz, conditiile mentionate la alineatul (2) al prezentului articol; [AM 284]

(b) persoana mentionatd la litera (a) a notificat statului membru in care este stabiliti persoana in cauzd cel putin
urmdtoarele informatii:

(i) numele sau denumirea comerciald §i adresa permanentd a punctului de lucru de unde sunt furnizate
medicamentele respective;

(i) data inceperii activitdtii de oferire de medicamente spre vanzare la distantd citre populatie prin intermediul
serviciilor societdtii informationale;

(*?) Directiva (UE) 2015/1535 a Parlamentului European si a Consiliului din 9 septembrie 2015 referitoare la procedura de furnizare de
informatii in domeniul reglementérilor tehnice si al normelor privind serviciile societdtii informationale (JO L 241, 17.9.2015, p. 1).
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(ili) adresa site-ului utilizat in acest scop si toate informatiile relevante necesare pentru identificarea site-ului respectiv;

(iv) daci este cazul, regimul prescriptiei in conformitate cu capitolul IV a pentru medicamentele oferite spre vanzare la
distantd citre populatie prin intermediul serviciilor societatii informationale.

Daci este cazul, informatiile in cauza se actualizeazd;
(c) medicamentele respectd legislatia nationald a statului membru de destinatie in conformitate cu articolul 5 alineatul (1);

(d) fird a aduce atingere cerintelor de informare previzute in Directiva 2000/31/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (), site-ul care oferd medicamentele contine cel putin:

(i) datele de contact ale autoritatii competente a statului membru sau ale autoritdtii notificate in temeiul literei (b);
(i) o un hyperlink la site-ul mentionat la articolul 174 din statul membru de stabilire;

(ili) logoul comun mentionat la articolul 173, afisat clar pe fiecare pagind a site-ului care are legdturd cu oferta de
vanzare de medicamente la distantd citre populatie. Logoul comun contine un hyperlink citre inscrierea
persoanei pe lista mentionati la articolul 174 alineatul (1) litera (c).

(2)  Statele membre pot impune conditii justificate de ratiuni de protectie a sindtdtii publice pentru furnizarea cu
amdnuntul pe teritoriul lor de medicamente pentru vanzarea la distantd citre populatie prin intermediul serviciilor
societdtii informationale.

(3)  Fard a aduce atingere Directivei 2000/31/CE si cerintelor prevdzute in prezenta sectiune, statele membre iau masurile
necesare pentru a se asigura ci persoanele, altele decit cele mentionate la alineatul (1), care oferd medicamente spre vinzare
la distantd citre populatie prin intermediul serviciilor societdtii informationale si care isi desfdsoard activitatea pe teritoriul
lor fac obiectul unor sanctiuni eficace, proportionale si cu efect disuasiv.

Articolul 173

Cerinte privind logoul comun

(1)  Se creeazd un logo comun care sd poatd fi recunoscut in intreaga Uniune si care s permitd identificarea statului
membru in care este stabilitd persoana care oferd medicamente spre vinzare la distantd cdtre populatie. Logoul respectiv
este afisat in mod clar pe site-ul care oferd medicamente pentru vinzare la distantd citre populatie, in conformitate cu
articolul 172 alineatul (1) litera (d).

(2)  Pentru a armoniza functionarea logoului comun, Comisia adopta acte de punere in aplicare in ceea ce priveste:
(a) cerintele tehnice, electronice si criptografice pentru verificarea autenticitdtii logoului comun;

(b) designul logoului comun.

Daci este necesar, aceste acte de punere in aplicare se modificd pentru a se tine seama de progresele tehnice si stiintifice.
Respectivele acte de punere in aplicare se adoptd in conformitate cu procedura mentionati la articolul 214 alineatul (2).

Articolul 174

Informatii privind furnizarea la distantd citre populatie

(1)  Fiecare stat membru creeazi un site care oferd cel putin:

(a) informatii privind legislatia nationald aplicabild oferirii de medicamente spre vanzare la distanta citre populatie prin
intermediul serviciilor societdtii informationale, inclusiv informatii referitoare la faptul ci s-ar putea si existe diferente
intre statele membre in ceea ce priveste clasificarea medicamentelor si conditiile de furnizare a acestora;

(**) Directiva 2000/31/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 8 iunie 2000 privind anumite aspecte juridice ale serviciilor
societdtii informationale, in special ale comertului electronic, pe piata internd (Directiva privind comertul electronic) (JO L 178,
17.7.2000, p. 1).
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(b) informatii privind scopul logoului comun;

(c) lista persoanelor care oferd medicamente spre vinzare la distantd citre populatie prin intermediul serviciilor societitii
informationale in conformitate cu articolul 172, precum si adresele site-urilor acestora;

(d) informatii generale privind riscurile legate de medicamentele furnizate ilegal populatiei prin intermediul serviciilor
societdtii informationale.

Acest site contine un hyperlink citre site-ul mentionat la alineatul (2).

(2)  Agentia creeazd un site care furnizeazd informatiile mentionate la alineatul (1) primul paragraf literele (b) si (d),
informatii privind legislatia Uniunii aplicabild medicamentelor falsificate, precum si linkuri citre site-urile statelor membre
mentionate la alineatul (1). Site-ul agentiei mentioneazd in mod explicit cd site-urile statelor membre contin informatii
privind persoanele autorizate sau abilitate sd furnizeze medicamente prin vanziri la distantd in statul membru in cauza.

(3)  In cooperare cu autorititile competente, Comisia desfisoard sau promoveazd campanii de informare destinate
publicului larg cu privire la pericolele prezentate de medicamentele falsificate. Aceste campanii sensibilizeazd consumatorii
cu privire la riscurile legate de medicamentele furnizate ilegal prin vanzari la distantd, precum si cu privire la functionarea
logoului comun si a site-urilor mentionate la alineatele (1) si (2).

Capitolul XIII

Publicitatea

Articolul 175
Definitia publicititii pentru medicamente
(1) in sensul prezentului capitol, ,publicitatea pentru medicamente” include orice forma de informare la domiciliu, prin

contact direct, activititi de prospectare sau de stimulare destinate si promoveze prescrierea, eliberarea, vanzarea sau
consumul de medicamente.

Publicitatea pentru medicamente include in special:

(a) publicitatea pentru medicamente destinati publicului larg;

=

) publicitatea pentru medicamente destinatd persoanelor calificate sd le prescrie, sd le administreze sau si le elibereze;

vizite ale reprezentantilor de vanzari medicali la persoanele calificate sd prescrie medicamente;

o
~

furnizarea de mostre de medicamente;

P
oL
Ny

e) acordarea de stimulente pentru prescrierea sau eliberarea de medicamente prin acordarea, oferirea sau promiterea unor

avantaje sau bonificatii, in bani sau in naturi-etrexceptiacazului-in-care-acestea-atro-valoare simbolies; [AM 285]

(f) sponsorizarea reuniunilor promotionale la care iau parte persoane calificate si prescrie sau sd elibereze medicamente;

(g) sponsorizarea manifestarilor stiintifice la care participa persoane calificate sd prescrie sau si elibereze medicamente, in
special decontarea cheltuielilor de deplasare si de cazare ocazionate de acestea;

(h) publicitatea pentru medicamente, care nu se referd la medicamente specifice.

(2)  Dispozitiile prezentului capitol nu reglementeaza urmitoarele:
(a) etichetarea si prospectele insotitoare, care fac obiectul dispozitiilor capitolului VI;

(b) corespondenta, eventual insotitd de materiale de naturd nepublicitard, necesard pentru a rdspunde la o intrebare
specificd privind un anumit medicament;

(c) anunturile cu caracter informativ, faptic si materialele de referintd cu privire la, de exemplu, schimbari ale ambalajului,
atentiondri privind reactiile adverse in cadrul precautiilor generale de administrare a medicamentelor, cataloage
comerciale si liste de preguri, cu conditia sd nu includi afirmatii publicitare cu privire la medicament;

(d) informatii referitoare la sindtatea umand sau boli umane, cu conditia si nu existe nici o referire, nici micar indirect, la
medicamente.
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Articolul 176

Dispozitii generale privind publicitatea pentru medicamente

(1)  Statele membre interzic orice publicitate pentru un medicament pentru care nu a fost acordatd o autorizatie de
introducere pe piatd.

(2)  Toate elementele care compun publicitatea unui medicament trebuie si fie conforme cu informatiile enumerate in
rezumatul caracteristicilor produsului.

(3)  Publicitatea pentru un medicament:

(a) 1Incurajeazd utilizarea rationald a medicamentului, prin prezentarea obiectivd a acestuia si fird a-i exagera calititile
terapeutice;

(b) este exactd, verificabild si nu induce in eroares;

(ba) nu duce la o utilizare excesivd sau abuzivi a medicamentului. [AM 286]

(4)  Orice formd de publicitate care vizeazd evidentierea negativd a unui alt medicament este interzisd. Publicitatea care
sugereazd cd un medicament este mai sigur sau mai eficace decit un alt medicament este, de asemenea, interzisd, cu
exceptia cazului in care este demonstratd si sustinutd de rezumatul caracteristicilor produsului pentru indicatiile si
populatia de pacienti pertinente. [AM 287]

Articolul 177

Restrictii privind publicitatea pentru medicamente

(1)  Statele membre interzic publicitatea destinatd publicului larg avind ca obiect medicamente care:
(a) sunt disponibile numai pe bazd de prescriptie medicald, in conformitate cu capitolul IV;
(b) contin substante clasificate drept psihotrope sau narcotice in sensul conventiilor internationale:;

(ba) sunt antibiotice sau antimicrobiene pentru care existd un risc identificat de rezistentd la antimicrobiene, astfel cum
se mentioneazd la articolul 51 alineatul (1a). [AM 288]

(2)  Medicamentele pot face obiectul publicitatii destinate publicului larg in cazul in care, prin compozitia si obiectivul
lor, sunt destinate si concepute a fi utilizate fird interventia unui medieprofesionist din domeniul sdndtdtii in ceea ce
priveste diagnosticul, prescrierea sau urmdrirea tratamentului, la nevoie cu recomandarea farmacistului. [AM 289]

(3)  Statele membre pot interzice pe teritoriul lor publicitatea destinatd publicului larg privind medicamentele al ciror
cost poate fi compensat.

(4)  Interdictia previzuti la alineatul (1) nu se aplici campaniilor de vaccinare efeettate-decitresoctetdtile dinrdomentt

st aprobate de autoritatile competente ale statelor membre. [AM 290]
(5)  Interdictia previzutd la alineatul (1) se aplicd fird sd aducd atingere articolului 21 din Directiva 2010/13UE.

(6)  Statele membre interzic distributia directd de medicamente citre public de citre societdtile din domeniu in scopuri
promotionale.

Articolul 178

Publicitatea destinatd publicului larg

(1)  Fdrd a aduce atingere articolului 177, orice publicitate pentru un medicament destinatd publicului larg:

(a) este conceputd astfel incat si reiasi clar caracterul publicitar al mesajului si produsul si fie identificat in mod clar ca
medicament;

(b) include cel putin urmitoarele informatii:

(i) denumirea medicamentului, precum si denumirea comund, in cazul in care medicamentul contine o singurd
substanta activi;

(ii) informatiile necesare pentru utilizarea i eliminarea corectd a medicamentului; [AM 291]
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(iti) o invitatie explicitd si lizibild de a citi cu atentie instructiunile din prespeetulinsetitorprospect sau de pe ambalajul
exterior, dupd caz, si de a consulta un medic sau un farmacist pentru informatii suplimentare. [AM 292]

(2)  Statele membre pot decide ci publicitatea destinatd publicului larg cu privire la un medicament poate include, fard si
aducd atingere dispozitiilor alineatului (1), numai denumirea medicamentului sau substantele sale active sau marca
comerciald a medicamentului, in cazul in care scopul urmdrit este exclusiv acela de a-1 tine in atentia publicului.

(2a) Comisia adoptd acte delegate in conformitate cu articolul 215 pentru a completa prezenta directivd prin
specificarea ceringelor in ceea ce priveste publicitatea directd i indirectd pentru medicamente prin intermediul regelelor
de socializare si al altor retele media si prin plasarea de produse de cdtre celebrititi si influentatori. [AM 293]

Articolul 179

Restrictii privind publicitatea destinatd publicului larg

(1)  Publicitatea pentru un medicament destinatd publicului larg nu contine nici un material care:

(a) dd impresia cd nu este necesard o consultatie medicald sau o interventie chirurgicald, in special prin oferirea unor
sugestii de diagnostic sau de tratament prin corespondent3;

(b) sugereazd ci efectele administrarii medicamentului sunt garantate, nu sunt insotite de reactii adverse sau sunt mai bune
decat cele ale altui tratament sau medicament sau sunt echivalente cu acestea;

(c) sugereazd cd starea de sdndtate a utilizatorului poate fi imbundtatitd prin administrarea medicamentului;
(d) sugereazd ci starea de sindtate a utilizatorului ar putea fi afectatd in cazul in care nu se administreazd medicamentul;
(e) este destinat in exclusivitate sau in principal copiilor;

(f) face referire la o recomandare a oamenilor de stiintd, a profesionistilor din domeniul sindtitii sau a unor persoane care
nu intrd in categoriile anterioare dar care, datoritd celebrititii lor, ar putea incuraja consumul de medicamente;

(g) sugereazd ci medicamentul este un produs alimentar, un produs cosmetic sau un alt bun de larg consum;

(h) sugereazd cd siguranta sau eficacitatea medicamentului se datoreaz3 faptului cd este natural sau nechimic; [AM 294]
(i) ar putea, printr-o descriere sau o reprezentare detaliatd a unei anamneze, si conduci la un autodiagnostic eronat;

() face afirmatii privind vindecarea, in termeni necorespunzitori, alarmanti sau inseldtori;

(k) utilizeazd, intr-un mod inadecvat, alarmant sau inseldtor, reprezentdri vizuale care prezintd modificirile organismului
uman provocate de boli sau leziuni, sau actiunea unui medicament asupra organismului uman sau unor parti ale
acestuia.

(2)  Interdictia prevdzutd la alineatul (1) litera (d) nu se aplici campaniilor de vaccinare mentionate la articolul 177
alineatul (4).

Articolul 180

Publicitatea adresatd persoanelor calificate s prescrie, s administreze sau si elibereze medicamente

(1)  Orice forma de publicitate pentru un medicament destinati persoanelor calificate sd prescrie, sd administreze sau sd
elibereze aceste produse include:

(a) informatii esentiale compatibile cu rezumatul caracteristicilor produsului;

(b) regimul prescriptiei medicamentului din punctul de vedere al modului de eliberare.

De asemenea, statele membre pot sd impund ca aceastd formd de publicitate sd includd pretul de vanzare sau pretul
orientativ al diferitelor forme de prezentare, precum si conditiile de compensare de citre organismele de asiguriri sociale.

(2)  Statele membre pot decide cd publicitatea cu privire la un medicament destinatd persoanelor care au competenta si
prescrie, sd administreze sau si furnizeze astfel de produse poate include, fird sd aduci atingere dispozitiilor alineatului (1),
numai denumirea medicamentului sau denumirea sa comund internationald, in cazul in care aceasta existi, sau marca
comerciald a medicamentului, in cazul in care scopul urmdrit este exclusiv acela de a-1 tine in atentia publicului.
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Articolul 181

Documente justificative pentru publicitatea adresati persoanelor calificate si prescrie, s3 administreze sau si elibereze
medicamente

(1)  Orice documentatie referitoare la un medicament care este prezentatd in cadrul unei promoviri a medicamentului
respectiv destinatd persoanelor calificate sd il prescrie, si il administreze sau sd il elibereze include cel putin informatiile
enumerate la articolul 180 alineatul (1) si precizeaza data la care documentatia a fost redactatd sau revizuitd ultima oard.

(2)  Toate informatiile cuprinse in documentatia mentionatd la alineatul (1) sunt exacte, actualizate, verificabile si
suficient de complete pentru a permite destinatarului sd isi formeze propria pdrere cu privire la calitatea terapeuticd a
medicamentului in cauza.

(3)  Citatele, precum si tabelele si alte materiale ilustrative preluate din publicatii medicale sau din alte lucriri stiintifice,
in scopul de a fi utilizate in documentatia mentionati la alineatul (1), sunt reproduse cu fidelitate i cu indicarea exacti a
sursei.

Articolul 182

Obligatii referitoare la reprezentantii de vanzari medicali

(1) Reprezentantii de vanziri medicali beneficiazd de formare adecvatd din partea intreprinderii care ii angajeaz si detin
suficiente cunostinte stiintifice pentru a putea oferi informatii precise si cat mai complete cu privire la medicamentele pe
care le promoveazd. Informatiile furnizate de reprezentantii de vanzari medicali sunt in conformitate cu articolul 176.

(2)  In cursul fiecirei vizite, reprezentantii de vanziri medicali trebuie s3 furnizeze persoanelor vizitate sau si le puni la
dispozitie rezumatele caracteristicilor produsului pentru fiecare medicament pe care il prezintd, impreund cu, in cazul in
care legislatia statului membru permite acest lucru, informatii privind pretul si conditiile de compensare mentionate la
articolul 180 alineatul (1) al doilea paragraf.

(3)  Reprezentantii de vnzari medicali prezintd serviciului stiintific mentionat la articolul 187 alineatul (1) informatii cu
privire la utilizarea medicamentelor pe care le promoveazd, cu referire in special la orice reactii adverse raportate acestora
de persoanele pe care le viziteaza.

Articolul 183

Promovarea medicamentelor

(1) In cazul in care medicamentele sunt promovate unor persoane calificate si le prescrie sau s le elibereze, persoanelor
in cauzd nu li se pot furmza oferl sau pr0m1te cadouri, avanta]e pecunlare sau beneficii 1 in natura—eu—exeepﬁa—eazu{-u-i—in

(2)  Ospitalitatea oferitd la evenimentele de promovare a medicamentelor este intotdeauna limitata strict la obiectivul
principal si nu trebuie extinsd la alte persoane in afara persoanelor calificate sd prescrie sau sa elibereze medicamente.

(3)  Persoanele calificate sd prescrie sau si elibereze medicamente nu solicitd si nu acceptd nici un stimulent interzis in
temeiul alineatului (1) sau contrar alineatului (2).

(4)  Mdasurile in vigoare sau practicile comerciale din statele membre referitoare la preturi, adaosuri si reduceri nu sunt
afectate de normele previzute la alineatele (1), (2) si (3).

Articolul 184

Ospitalitatea la evenimente stiintifice

Dispozitiile articolului 183 alineatul (1) nu impiedicd manifestarea ospitalitdtii, in mod direct sau indirect, la evenimente cu
caracter exclusiv profesional sau stiintific. Aceastd ospitalitate este intotdeauna limitata strict la obiectivul stiintific principal
al evenimentului. Aceasta nu trebuie extinsd la alte persoane decit persoanele calificate sd prescrie sau si elibereze
medicamente.
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Articolul 185

Furnizarea de mostre de medicamente

(1)  Pot fi distribuite, in mod exceptional, mostre gratuite de medicamente numai persoanelor calificate si le prescrie si in
urmdtoarele conditii:

(@) numdrul de mostre distribuite anual pentru fiecare medicament care se elibereazd pe bazd de prescriptie si fie limitat;

(b) orice furnizare de mostre si se efectueze ca raspuns la o cerere scrisd, semnata si datatd, din partea persoanei calificate
sd prescrie sau sd elibereze medicamente;

(c) persoanele calificate si furnizeze mostre s mentind un sistem adecvat de control si responsabilitate;
(d) fiecare mostrd sd nu depdseascd cea mai micd formd de prezentare de pe piatd;

(e) fiecare mostrd sd aibd inscriptionatd mentiunea ,mostrd medicald gratuitd — nu este destinatd vanzdrii” sau alte cuvinte
care sd aibd acelasi inteles;

(f) fiecare mostra sd fie insotitd de o copie a rezumatului caracteristicilor produsului;

(g) sd nu poatd fi furnizate mostre de medicamente care contin substante clasificate drept psihotrope sau narcotice in
sensul conventiilor internationale. [AM 296]

(2)  In mod exceptional, pot fi furnizate mostre gratuite de medicamente care nu se elibereazi pe bazd de prescriptie
medicali si persoanelor calificate sd le elibereze, sub rezerva conditiilor previzute la alineatul (1).

(3)  Statele membre pot, de asemenea, s introducd restrictii suplimentare privind distributia de mostre de anumite
medicamente.

Articolul 186

Punerea in aplicare a dispozitiilor privind publicitatea de citre statele membre

(1)  Statele membre se asigurd ci existd metode adecvate si eficiente de monitorizare a publicititii pentru medicamente.
Cel putin in ceea ce priveste publicititile adresate publtculut larg, aceste metode;—eare—se—potstabili-pebaza—unut se
bazeazd pe un sistem de control prealabil, si includ in orice caz dispozitii legale care si prevadd ci persoanele sau
organizatiile care, in conformitate cu dreptul intern, au un interes legitim in interzicerea oricirei forme de publicitate care
nu este conformd cu prezentul capitol, pot intenta actiuni in justitie impotriva acestor forme de publicitate sau le pot
aduce la cunostinta autoritdtii competente a statului membru si decidd cu privire la astfel de reclamatii sau si initieze
proceduri judiciare corespunzitoare. [AM 297]

(2)  In conformitate cu dispozitiile legale mentionate la alineatul (1), statele membre confera instantelor judecitoresti sau
autoritdtilor competente ale statelor membre competente care sa le permitd, in cazurile in care considerd ci aceste masuri
sunt necesare, tinind seama de toate interesele implicate, in special interesul public:

(a) sd dispund incetarea sau sd initieze actiuni in justitie corespunzdtoare pentru un ordin de incetare a publicitatii
inselitoare sau

(b) 1in cazul in care publicitatea ingeldtoare nu a fost incd publicatd, dar publicarea este iminentd, sd dispund interzicerea
acesteia sau sd initieze actiuni in justitie corespunzitoare pentru a obtine un ordin de interzicere a acestei publicri.

Statele membre conferd instantelor judecétoresti sau autoritdtilor competente ale statelor membre competentele
mentionate la primul paragraf hterele ) si (b), chiar si fird dovada pierderii sau a prejudiciului efectiv(e) sau a intentiei sau
negh]engel persoanei care face reclama.

(3)  Statele membre previd luarea misurilor mentionate la alineatul (2) in cadrul unei proceduri accelerate, cu efect
provizoriu sau definitiv.

Rdmane la latitudinea fiecdrui stat membru sd decidd pe care dintre cele doud optiuni stabilite in primul paragraf si o
aleagd.
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(4)  In vederea elimindrii efectelor persistente ale publicitatii inselitoare a cdrei incetare a fost dispusd printr-o decizie
definitivd, statele membre pot conferi instantelor judecitoresti sau autorititilor competente ale statelor membre
competente care sd le permitd:

(a) sd solicite publicarea respectivei hotdrari in intregime sau partial si intr-o forma pe care acestea o considerd adecvati;

(b) s solicite suplimentar publicarea unei declaratii de corectare.

(4a) Statul membru infiinteazd si mentine un registru national de transparentd al transferurilor de valoare in ceea ce
priveste activitdtile de publicitate mentionate la articolele 175, 177, 180 si 182 la 185, care vizeazd persoanele calificate
sd prescrie medicamente. Comisia publicd pe site-ul siu internet o listd care face trimitere la toate registrele nationale.
[AM 298]

(4b) Registrele nationale mentionate la alineatul (4a) din prezentul articol includ cel putin urmditoarele informatii:
(a) numele titularului autorizatiei de introducere pe piatd;

(b) numele unei persoane calificate sd prescrie medicamente;

(c) medicamentul in cauzd;

(d) tipul de activitate publicitard, mentionatd la articolul 175 alineatul (1) al doilea paragraf literele (b)-(g) si la
articolul 184;

(e) valoarea monetard. [AM 299]

(4c) Titularii de autorizatii de introducere pe piatd utilizeazd registrul national de transparentd mentionat la alineatul
(4a) pentru a transmite informatiile mentionate la alineatul (4b) in legdturd cu fiecare persoand calificatd si prescrie
medicamente in statul membru in care are loc o astfel de activitate. [AM 300]

(5)  Dispozitiile alineatelor (1)-f4}(4c) nu exclud controlul voluntar al publicititii pentru medicamente realizat de
organismele de autoreglementare sirectrgerealaaceste-organismencazulineare-estepostbili-init i

Articolul 187

Punerea in aplicare a dispozitiilor privind publicitatea de ctre titularul autorizatiei de introducere pe piatd

(1)  Titularii autorizatiei de introducere pe piatd stabilesc, in cadrul intreprinderii lor sau in cadrul entititilor non-profit,
un serviciu stiintific insdrcinat cu informatiile privind medicamentele pe care le introduc pe piatd.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piat:

(a) pdstreazd la dispozitia autorititilor competente ale statelor membre sau a organismelor responsabile de monitorizarea
publicitdtii pentru medicamente sau le transmite acestora cite o mostra din toate formele de publicitate care provin de
la intreprinderea sa sau de la entititile non-profit, impreund cu o declaratie care si indice persoanele cirora le sunt
destinate, metoda de difuzare i data primei difuziri;

(b) se asigurd ci publicitatea pentru medicamente efectuatd de intreprinderea sa sau de entititile non-profit respectd
cerintele prezentului capitol;

(c) wverificd dacd reprezentantii de vanzari medicali angajati de intreprinderea sa sau de entitdtile non-profit au beneficiat
de formare adecvatd si dacd 1si indeplinesc obligatiile care le sunt impuse de articolul 182 alineatele (2) si (3);

(d) furnizeazd autoritdtilor competente ale statelor membre sau organismelor responsabile de monitorizarea publicitatii
pentru medicamente informatiile si asistenta de care au nevoie pentru indeplinirea responsabilititilor lor;

(da) raporteazd activitdtile in registrele nationale, astfel cum se prevede la articolul 186 alineatul (4c); [AM 302]

(e) se asigurd de respectarea imediatd si integrald a deciziilor luate de autoritatile competente ale statelor membre sau de
organismele responsabile de monitorizarea publicititii pentru medicamente.
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(3)  Statele membre nu interzic activititile de copromovare a medicamentului de citre titularii autorizatiei de introducere
pe piatd si de citre una sau mai multe intreprinderi desemnate de acesta.

Capitolul XIV

Supraveghere si controale

Sectiunea 1

Supravegherea

Articolul 188

Sistemul de supraveghere si inspectie

(1) Autoritatea competentd a statului membru in cauzd, in cooperare cu agentia si, dupd caz, cu alte state membre,
asigurd respectarea normelor prezentei directive, si anume a principiilor bunei practici de fabricatie si a bunelor practici de
distributie mentionate la articolele 160 si 161.

In sensul primului paragraf, autoritatea competenta a statului membru dispune de un sistem de supraveghere care include
urmdtoarele masuri:

(a) inspectii anuntate si, dacd este cazul, inspectii la fata locului neanuntate;
(b) inspectii la distantd, atunci cand acest lucru este justificat;

(c) madsuri de control al conformititii;
(d) monitorizarea eficace a masurilor mentionate la literele (a), (b) si ().
(2)  Autoritdtile competente ale statului membru in cauzi si agentia fac schimb de informatii cu privire la inspectiile

mentionate la alineatul (1) al doilea paragraf literele (a) si (b) care sunt planificate sau au fost efectuate si coopereazi in
coordonarea acestor inspectii.

(3)  Autoritatea competentd a statului membru se asigurd cd misurile mentionate la alineatul (1) al doilea paragraf sunt
puse in aplicare de reprezentantii oficiali ai autorititii competente a statului membru:

(@) cu o frecventd corespunzdtoare, in functie de risc, la sediul sau cu privire la activititile producitorilor de medicamente,
situate in Uniune sau in tdri terte, inclusiv, dupd caz, in amplasamentul (amplasamentele) central(e) sau
descentralizat(e), precum si la sediile sau activititile distribuitorilor angro de medicamente situate in Uniune;

(b) cu o frecventd corespunzdtoare, in functie de risc, la sediul sau cu privire la activitdtile producitorilor de substante
active situate in Uniune sau in tiri terte si la sediile sau la activitatile importatorilor sau distribuitorilor de substante
active situate in Uniune.

(4)  Pentru a stabili frecventa adecvatd in functie de risc mentionata la alineatul (3) litera (b), autoritatea competentd a
statului membru:

(a) se poate baza pe rapoarte de inspectie din partea autoritdtilor de reglementare de incredere din afara Uniunii;

(b) poate lua in considerare dacd producitorul substantei active se afld intr-o tard tertd inclusd pe lista mentionati la
articolul 159 alineatul (2).

(5)  In cazul in care autoritatea competenti a statului membru considera ci este necesar, in special in cazul in care existd
motive de a suspecta nerespectarea normelor prezentei directive, inclusiv a principiilor de bund practici de fabricatie si de
bune practici de distributie mentionate la articolele 160 si 161, sau pe baza unei evaludri de risc, aceasta poate dispune ca
reprezentantii sdi oficiali si pund in aplicare misurile mentionate la alineatul (1) al doilea paragraf la sediile sau la
activittile: [AM 303]

(a) producitorilor sau importatorilor de medicamente care soliciti o autorizatie de import de fabricatie sau distribuitorii
angro care solicitd o autorizatie de distributie angro;

(b) producitorilor de substante active care solicitd inregistrarea sau amplasamentelor de productie care solicitd
inregistrarea ca amplasamente descentralizate;
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(c) titularilor autorizatiei de introducere pe piatd;

(d) distribuitorilor de medicamente sau producdtorilor ori distribuitorilor de substante active situati in tdri terte;
[AM 304]

(e) producitorilor de excipienti, excipienti functionali, materii prime sau produse intermediare situati pe teritoriul siu sau
intr-o tard tertd;

(f) importatorilor de excipienti, excipienti functionali, materii prime sau produse intermediare situati pe teritoriul sdu;

(g) persoanelor care intermediazd medicamente situate pe teritoriul sdu.
(5a) Agentia elaboreazd indrumdri privind utilizarea bazei de date a Uniunii. [AM 305]

(6)  Mdisurile mentionate la alineatul (1) al doilea paragraf pot fi realizate, de asemenea, la cererea unei autoritati
competente a unui stat membru, a Comisiei sau a agentiei din Uniune sau din tdri terte sau, dupd caz, solicitind unui
laborator oficial pentru controlul medicamentelor sau unui laborator desemnat in acest scop de statul membru si
efectueze teste pe esantioane.

(7)  Fiecare stat membru se asigurd ci reprezentantii oficiali ai autoritdtilor sale competente sunt imputerniciti si obligati
sd desfdsoare una sau mai multe dintre urmatoarele activitati:

(a) sd inspecteze sediile comerciale sau de fabricatie ale producitorilor de medicamente, de substante active sau de
excipienti, precum si laboratoarele folosite de titularul autorizatiei de fabricatie pentru a efectua verificirile si
controalele in temeiul articolului 8;

(b) sd preleve esantioane in timpul unei inspectii sau sa solicite esantioane in cadrul masurilor mentionate la alineatul (1) al
doilea paragraf, inclusiv orice material de testare esential sau reactiv necesar, in vederea efectudrii de teste independente
de cétre un laborator oficial pentru controlul medicamentelor sau de citre un laborator desemnat de un stat membru
in acest scop;

(c) sd inspecteze sediile, evidentele, documentele si dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd ale titularilor de
autorizatii de introducere pe piatd sau ale oricdrei intreprinderi angajate de titularul unei autorizatii de introducere pe
piatd pentru desfasurarea activitatilor descrise in capitolul IX.

(8)  Inspectiile mentionate la alineatul (1) al doilea paragraf literele (a) si (b) se efectueazd in conformitate cu principiile
mentionate la articolul 190.

(9)  Dupi fiecare inspectie efectuatd in conformitate cu alineatele (3) si (5), autoritatea competentd a statului membru in
cauzd emite un raport privind conformitatea activitdtilor de fabricatie inspectate cu bunele practici de fabricatie si cu bunele
practici de distributie mentionate la articolele 160 si 161, dupa caz.

(10) Autoritatea competentd a statului membru ai cirei reprezentanti oficiali efectueaza inspectii in conformitate cu
alineatele (3) si (5) comunicd entitdtii inspectate proiectul siu de raport.

(11) Inainte de adoptarea raportului, autoritatea competenti a statului membru acord4 entititii inspectate posibilitatea de
a prezenta observatii.

(12) Fard a aduce atingere eventualelor acorduri incheiate intre Uniune si tari terte, un stat membru, Comisia sau agentia
poate impune unui producdtor al unui medicament sau al unei substante active stabilit intr-o tard tertd sd se supund unei
inspectii prevazute la prezentul articol.

(13) In termen de 90 de zile de la incheierea unei inspectii efectuate in conformitate cu alineatele (3) si (5), autoritatea
competentd a statului membru in cauzi elibereaza entititii inspectate un certificat de conformitate a bunelor practici de
fabricatie sau a bunelor practici de distributie in cazul in care rezultatul inspectiei aratd ci entitatea inspectatd respectd
principiile bunei practici de fabricatie sau ale bunelor practici de distributie mentionate la articolele 160 si 161.

(14) n cazul in care rezultatul inspectiei efectuate in conformitate cu alineatele (3), (4) si (5) arati cd entitatea inspectatd
nu respectd principiile bunei practici de fabricatie sau ale bunelor practici de distributie mentionate la articolele 160
si 161, autoritatea competentd a statului membru in cauzd emite o declaratie de neconformitate.
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(15) Autoritatea competentd a statului membru introduce certificatele de bund practici de fabricatie sau de bune practici
de distributie in baza de date relevantd a Uniunii gestionatd de agentie in numele Uniunii. In temeiul articolului 157,
autoritatea competentd a statelor membre introduce, de asemenea, in baza de date respectivd informatii privind
inregistrarea importatorilor, a producitorilor si a distribuitorilor de substante active si a amplasamentelor descentralizate
care desfdsoard activititi de productie descentralizate, inclusiv linkul din baza de date respectivd citre autorizatia de
fabricatie a amplasamentului central.

(16) In cazul in care rezultatul inspectiei efectuate in conformitate cu alineatul (5) arati ci entitatea inspectatd nu respecti
cerintele legale sau principiile bunei practici de fabricatie sau ale bunelor practici de distributie mentionate la articolele 160
si 161, informatiile se introduc in baza de date a Uniunii astfel cum se mentioneaza la alineatul (15).

(17)  In cazul in care rezultatul activititii desfisurate in conformitate cu alineatul (7) litera (c) arati ci titularul autorizatiei
de introducere pe piatd nu respectd sistemul de farmacovigilentd descris in dosarul standard al sistemului de
farmacovigilentd si capitolul IX, autoritatea competentd a statului membru in cauzi aduce deficientele in atentia titularului
autorizatiei de introducere pe piatd si 1i oferd acestuia posibilitatea de a prezenta observatii.

In acest caz, statul membru in cauzi informeazi celelalte state membre, agentia si Comisia in consecinta.

Daci este cazul, statul membru in cauzd ia mdsurile necesare pentru a se asigura cd un titular al unei autorizatii de
introducere pe piatd face obiectul unor sanctiuni eficace, proportionale si disuasive, astfel cum se prevede la articolul 206.

Articolul 189

Cooperarea in materie de inspectii

(1)  La cererea uneia sau mai multor autoritdti competente, inspectiile mentionate la articolul 188 alineatele (3) si (5) pot
fi efectuate de reprezentanti oficiali din mai multe state membre, impreund cu inspectorii agentiei, in conformitate cu
articolul 52 alineatul (2) litera (a) din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit] (,inspectia comun”).

Autoritatea competentd a statului membru care primeste o cerere de inspectie comund depune toate eforturile rezonabile
pentru a accepta cererea respectivi si coordoneazd si sprijind inspectia comund in cazurile in care:

(a) se demonstreazd sau existd motive intemeiate s se suspecteze cd activititile desfdsurate pe teritoriul statului membru
care primeste cererea prezintd un risc pentru sigurantd si calitate in statul membru al autoritdtii competente care
solicitd inspectia comun;

(b) autoritdtile competente ale statului membru care solicitd inspectia comund au nevoie de expertizd tehnicd de
specialitate disponibild in statul membru care primeste cererea de inspectie comun;

(c) autoritatea competentd a statului membru care primeste cererea este de acord cd existd alte motive intemeiate, cum ar fi
formarea inspectorilor, schimbul de bune practici, pentru efectuarea unei inspectii comune.

(2)  Autoritdtile competente care participa la o inspectie comund incheie, inainte de inspectie, un acord care defineste cel
putin urmdtoarele:

(@) domeniul de aplicare si obiectivul inspectiei comune;

(b) rolurile inspectorilor participanti in timpul si in urma inspectiei, inclusiv desemnarea unei autoritdti care si conducd
inspectia;

(c) competentele si responsabilititile fiecdrei autorititi competente.

(3)  Autoritdtile competente care participd la inspectia comund se angajeazd, in acordul respectiv, sd accepte in comun
rezultatele inspectiei.

(4)  In cazul in care inspectia comuni este efectuatd intr-unul dintre statele membre, autoritatea competenti care
conduce inspectia comund se asigurd cd inspectia comund este efectuatd in conformitate cu legislatia nationald a statului
membru in care are loc inspectia comund.

(5)  Statele membre pot institui programe de inspectii comune pentru a facilita inspectiile comune de rutind. Statele
membre pot derula astfel de programe in temeiul unui acord, astfel cum se mentioneazi la alineatele (2) si (3).
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(6) O autoritate competentd a unui stat membru poate solicita unei alte autoritdti competente sd preia una dintre
inspectiile sale mentionate la articolul 188 alineatele (3) si (5).

(7)  Cealaltd autoritate competentd a statului membru comunica autoritdtii competente solicitante dacd accepta cererea
de efectuare a inspectiei in termen de 10 zile. In cazul in care acceptd, aceasta este responsabild, in calitate de autoritate
competentd, de efectuarea inspectiilor in temeiul prezentei sectiuni.

(8)  in sensul alineatului (6) si atunci cand cererea este aprobatd, autoritatea competentd solicitant3 transmite, in timp
util, autorittii competente a statului membru care a acceptat cererea informatiile relevante necesare pentru efectuarea
inspectiei.

Articolul 190
Orientdri privind inspectiile

(1)  Comisia poate adopta acte de punere in aplicare pentru a stabili principiile aplicabile:
(a) sistemului de supraveghere mentionat la articolul 188 alineatul (1);
(b) inspectiilor comune mentionate la articolul 189 alineatul (1);

(c) schimbului de informatii §i cooperdrii in ceea ce priveste coordonarea inspectiilor in cadrul sistemului de supraveghere
intre statele membre si agentie si

(d) autoritatilor de reglementare de incredere din afara Uniunii.

Actele de punere in aplicare mentionate la primul paragraf se adoptd in conformitate cu procedura de examinare
mentionatd la articolul 214 alineatul (2).

(2)  Statele membre, in cooperare cu agentia, stabilesc forma si continutul autorizatiei de fabricatie mentionate la
articolul 142 alineatul (1) si al autorizatiei de distributie angro mentionate la articolul 163 alineatul (1), al raportului
mentionat la articolul 188, al certificatelor de bund practici de fabricatie si al certificatelor de bune practici de distributie
mentionate la articolul 188 alineatul (13).

Sectiunea 2

Controale

Articolul 191

Controale privind medicamentele

Statele membre iau toate misurile corespunzdtoare pentru a se asigura ci titularul autorizatiei de introducere pe piati a
unui medicament si, dupd caz, titularul autorizatiei de fabricatie furnizeazd dovada controalelor efectuate asupra
medicamentului si/sau ingredientelor, precum si dovada controalelor efectuate in stadii intermediare ale procesului de
fabricatie, in conformitate cu metodele previzute in anexa 1.

Articolul 192

Prezentarea rapoartelor de control pentru medicamentele imunologice

In scopul punerii in aplicare a articolului 191, statele membre pot impune producitorilor de medicamente imunologice si
prezinte unei autoritdti competente a statului membru copii ale tuturor rapoartelor de control semnate de persoana
calificatd in conformitate cu articolul 153.
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Articolul 193

Controlul loturilor de medicamente specifice de citre statele membre

(1) In cazul in care considerd ci acest lucru este necesar in interesul sanatitii publice, un stat membru poate impune
titularului autorizatiei de introducere pe piata:

(a) avaccinurilor vii;
(b) a medicamentelor imunologice utilizate in imunizarea primard a copiilor mici sau a altor grupe de risc;
(c) amedicamentelor imunologice utilizate in programele de imunizare care tin de sdnitatea publici;

(d) a medicamentelor imunologice noi sau a medicamentelor imunologice fabricate utilizand tipuri noi sau modificate de
tehnologie sau tehnologii noi pentru un anumit producitor, in timpul unei perioade de tranzitie specificate in mod
normal in autorizatia de introducere pe piatd,

sd prezinte, inainte de introducerea lor pe piatd, mostre din fiecare lot de fabricatie de medicament in vrac sau de
medicament pentru a fi examinate de un laborator oficial pentru controlul medicamentelor sau de un laborator desemnat
in acest scop de un stat membru, cu exceptia cazului in care autoritatea competent a unui alt stat membru a examinat
anterior lotul in cauzd si a declarat ci este in conformitate cu specificatiile aprobate. In acest caz, declaratia de
conformitate emisd de un alt stat membru este recunoscutd in mod direct. Statele membre se asigurd cd orice astfel de
examinare se finalizeazd in termen de 30 de zile de la primirea mostrelor.

(2)  In cazul in care, in interesul sintitii publice, legile unui stat membru previd astfel, autorititile competente ale
statului membru pot impune titularului autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentelor pe bazd de singe uman sau
plasmd umand si prezinte mostre din fiecare lot de fabricatie de medicament in vrac sau de medicament pentru a fi testate
de un laborator oficial pentru controlul medicamentelor sau de un laborator desemnat in acest scop de un stat membru
inainte de a fi puse in liberd circulatie, cu exceptia cazului in care autorititile competente ale unui alt stat membru au
examinat anterior lotul in cauzi si au declarat cd este in conformitate cu spec1f1cat111e aprobate. In acest caz, declaratia de
conformitate emisd de un alt stat membru este recunoscutd. Statele membre se asigurd ci orice astfel de examinare se
finalizeazd in termen de 60 de zile de la primirea mostrelor. [AM 306]

Articolul 194

Procese de preparare a medicamentelor pe bazi de sénge-tmar-sat-de-plasmésubstante de origine umani [AM 307]

(1)  Statele membre jau toate misurile necesare pentru a se asigura cd procesele de fabricatie si de purificare utilizate la

prepararea medicamentelor pe bazi de sénge—uman—sat—de—plasmisubstante de origine umand sunt validate

corespunzdtor, asigurd constanta loturilor si garanteazd, in mdsura, in care stadiul tehnologic o permite, absenta unet
eeﬂtamm&ﬁ—vrra}&spea%wertscurtlor pertinente pentru sdndtatea umand, inclusiv a contamindrilor. [AM 308]

(2)  In acest scop, producitorii notifica autontaule competente a}e—sfafe}efdm statele membre cu privire la metoda
uﬂ-}rzafametodele utilizate pentru a 3

Zasigura calttatea si stgumnta substantelor de ongme umand, astfel cum sunt
descrise in Regulamentul (UE) 2024/1938. Autoritatea competentd a statului membru poate prezenta mostre din lotul de
fabricatie de medicament in vrac sau de medicament pentru a fi testate de citre un laborator de stat sau un laborator
desemnat in acest scop, fie in timpul examindrii cererii, in conformitate cu articolul 29, fie dupad acordarea unei autorizatii
de introducere pe piati. [AM 309]
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Capitolul XV

Restrictii privind autorizatiile de introducere pe piatd

Articolul 195

Suspendarea, revocarea sau modificarea conditiilor autorizatiilor de introducere pe piatd

(1)  Autoritdtile competente ale statelor membre sau, in cazul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd,
Comisia suspendd, revocd sau modificd o autorizatie de introducere pe piatd in cazul in care se considerd c3 medicamentul
este nociv sau cd nu are eficacitate terapeuticd sau ci raportul beneficiu-risc nu este favorabil sau compozitia sa calitativa si
cantitativd nu este cea declarati. Se considerd ci eficacitatea terapeuticd lipseste atunci cand se concluzioneazd cd
medicamentul nu permite obtinerea de rezultate terapeutice.

(2)  Autoritdtile competente ale statelor membre sau, in cazul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd,
Comisia pot (poate) suspenda;+eveea sau modifica o autorizatie de introducere pe piatd in cazul in care a fost identificat
un risc grav pentru mediu sau pentru sdndtatea publicd, care nu a fost abordat suficient de citre titularul autorizatiei de
introducere pe piatd, si in cazul in care riscurile nu pot fi atenuate prin acordarea conditiilor specificate la articolul 44
alineatul (1) primul paragraf litera (h), sau la articolul 87 alineatul (1) primul paragraf litera (c), in urma unei decizii
de suspendare sau de modificare. Orice astfel de decizie ia in considerare beneficiile clinice ale medicamentului si nevoile
pacientilor, inclusiv tratamentele alternative disponibile. [AM 310]

(3) O autorizatie de introducere pe piatd poate fi suspendatd, revocatd sau modificatd si in cazul in care informatiile
prezentate in sprijinul cererii, dupd cum se prevede la articolul 6, la articolele 9-14 sau in anexele I-V, sunt incorecte sau
nu au fost modificate in conformitate cu articolul 90, in cazul in care conditiile previzute la articolele 44, 45 si 87 nu au
fost indeplinite sau in cazul in care controalele prevazute la articolul 191 nu au fost efectuate.

(4)  Alineatul (2) se aplicd si in cazurile in care fabricarea medicamentelor nu se realizeazd in conformitate cu
informatiile furnizate in temeiul anexei I sau in cazul in care controalele nu respectd metodele de control descrise in
temeiul anexei 1.

(5)  Autoritdtile competente ale statului membru sau, in cazul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd,
Comisia suspendd sau revocd autorizatia de introducere pe piatd pentru o categorie de preparate sau pentru toate
preparatele in cazul in care una dintre cerintele previzute la articolul 143 nu mai este indeplinita.

Articolul 196

Interzicerea eliberdrii sau retragerea unui medicament de pe piatd

(1)  Fard a aduce atingere masurilor prevazute la articolul 195, autoritdtile competente ale statelor membre i, in cazul
unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd, Comisia iau (ia) toate masurile necesare pentru a se asigura cd
furnizarea medicamentului este interzisi si cd medicamentul este retras de pe piatd, in cazul in care se considera ci:

(a) medicamentul este nociv;

(b) efectul terapeutic al medicamentului lipseste;

(c) raportul beneficiu-risc nu este favorabil;

(d) medicamentul nu are compozitia calitativa si cantitativd declarats;

(e) controalele cu privire la medicament sau la ingrediente si controalele din faza intermediard a procesului de fabricatie nu
au fost efectuate sau in cazul in care nu a fost respectatd altd cerintd sau obligatie legatd de acordarea autorizatiei de
fabricatie sau

(f) un risc grav pentru mediu sau pentru sinatatea publicd prin intermediul mediului a fost identificat si nu a fost abordat
suficient de citre titularul autorizatiei de introducere pe piatd prin acordarea conditiilor specificate la articolul 44
alineatul (1) primul paragraf litera (h) sau la articolul 87 alineatul (1) primul paragraf litera (c); orice astfel de
decizie tine seama, de asemenea, de beneficiile clinice ale medicamentului si de nevoile pacientilor, inclusiv de
tratamentele alternative disponibile. [AM 311]
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(2)  Autoritatea competentd a statului membru sau, in cazul unei autorizatii centralizate de introducere pe piatd, Comisia
poate limita interdictia de a furniza produsul sau retragerea acestuia de pe piati la loturile care fac obiectul litigiului.

(3)  In cazul unui medicament a cirui eliberare a fost interzisd sau care a fost retras de pe piatd in conformitate cu
alineatele (1) si (2), autoritatea competentd a statului membru sau, in cazul unei autorizatii centralizate de introducere pe
piatd, Comisia poate, in circumstante exceptionale pe parcursul unei perioade de tranzitie, si permitd eliberarea
medicamentului citre pacientii care sunt deja tratati cu medicamentul respectiv.

Articolul 197

Medicamente suspectate a fi falsificate si medicamente cu deficiente de calitate suspectate

(1)  Statele membre utilizeazd un sistem care are ca scop si impiedice medicamentele care sunt suspectate cd prezintd un
pericol pentru sdndtate si ajungd la pacient.

(2)  Sistemul mentionat la alineatul (1) cuprinde receptionarea si gestionarea notificarilor privind medicamentele
suspectate a fi falsificate, precum si privind medicamentele cu deficiente de calitate suspectate. Sistemul cuprinde, de
asemenea, rechemdrile de medicamente de citre titularii autorizatiilor de introducere pe piatd sau retragerile de
medicamente de pe piatd dispuse de autoritdtile competente ale statelor membre sau, in cazul unei autorizatii centralizate
de introducere pe piat3, de citre Comisie de la toti operatorii relevanti din lantul de aprovizionare, att in timpul, cat si in
afara programului normal de lucru. Sistemul permite, de asemenea, dacd este necesar cu asistenta profesionistilor din
domeniul sinatdtii, rechemiri de medicamente de la pacientii care au primit astfel de produse.

(3)  Dacd se suspecteazd cd medicamentul in cauzd prezintd un risc grav pentru sindtatea publicd, autoritatea
competentd a statului membru in care a fost identificat initial produsul respectiv transmite fird o intirziere nejustificati o
notificare de alertd rapida tuturor statelor membre si tuturor operatorilor din lantul de aprovizionare al statului membru
in cauzd. In cazul in care se suspecteazd cd medicamentele respective au ajuns la pacienti, se fac de urgentd anunturi
publice, in termen de 24 de ore, pentru rechemarea medicamentelor respective de la pacienti. Anunturile respective contin
informatii suficiente privind deficienta de calitate sau falsificarea suspectate si riscurile implicate.

Articolul 198

Suspendarea sau revocarea autorizatiilor de fabricatie

In plus fatd de mésurile prevdzute la articolul 196, autoritatea competent a statului membru poate suspenda fabricatia sau
importul de medicamente provenind din tdri terte ori poate suspenda sau revoca autorizatia de fabricatie pentru o categorie
de preparate sau pentru toate preparatele, in cazul in care nu sunt respectate articolele 144, 147,153 si 191.

Articolul 199

Refuzul, suspendarea sau revocarea in limitele directivei

(1) O autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament nu se poate refuza, suspenda sau revoca decit in temeiul
motivelor stabilite in prezenta directivi.

(2)  Deciziile de suspendare a fabricirii sau a importului de medicamente provenind din tari terte, de interzicere a
eliberdrii sau de retragere de pe piatd a unui medicament pot fi luate numai in temeiul motivelor stabilite la articolul 195
alineatul (5) si la articolul 196.
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Capitolul XVI

Dispozitii generale

Articolul 200

Autoritdtile competente ale statelor membre
(1)  Statele membre desemneazd autorititile competente pentru indeplinirea sarcinilor previzute de prezenta directiva.

(2)  Statele membre se asigurd ci sunt disponibile resurse financiare adecvate pentru a asigura personalul si alte resurse
necesare, inclusiv o infrastructurd digitald adecvatd, pentru ca autorititile competente si desfisoare activitdtile previzute
in prezenta directivd si in [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit]. [AM 312]

(3)  Autoritdtile competente ale statelor membre coopereaz intre ele, precum si cu agentia si cu Comisia in indeplinirea
sarcinilor care le revin in temeiul prezentei directive si al [Regulamentului (CE) nr. 726/2004 revizuit] pentru a asigura
aplicarea corespunzitoare si asigurarea corespunzdtoare a respectarii legii. Autorititile competente ale statelor membre isi
transmit reciproc toate informatiile necesare.

(4)  Autoritatea competentd a statului membru poate prelucra date cu caracter personal privind sindtatea din alte surse
decit studiile clinice, inclusiv date reale, pentru a sprijini sarcinile acestora in materie de sinitate publicd si, in special,
evaluarea si monitorizarea medicamentelor, in scopul imbundtatirii soliditdtii evaludrii stiintifice sau al verificarii
afirmatiilor solicitantului sau ale titularului autorizatiei de introducere pe piatd. [AM 313]

Prelucrarea datelor cu caracter personal in temeiul prezentei directive face obiectul Regulamentelor (UE) 2016/679 si
(UE) 2018/1725, dupd caz.

Articolul 201

Cooperarea cu alte autoritati

(1) In aplicarea prezentei directive, statele membre se asigurd c3, atunci cand apar intrebdri cu privire la statutul de
reglementare al unui medicament, in ceea ce priveste legitura acestora cu substante de origine umand, astfel cum se
mentioneazd in Regulamentul (UE) nr. [Regulamentul SoHO], autorititile competente ale statelor membre consultd
agentia si autorititile relevante instituite in temeiul regulamentului respectiv. [AM 314]

(2)  In aplicarea prezentei directive, statele membre adoptd misurile necesare pentru a asigura cooperarea dintre
autorititile competente pentru medicamente si autoritdtile vamale.

(2a) in vederea imbundtitirii sigurangei in materie de reglementare si a cooperdrii intersectoriale, Comisia
organizeazd, dacd este necesar, reuniuni comune intre agentie si organismele consultative si de reglementare relevante
instituite in temeiul altor acte legislative ale Uniunii pentru a evalua, in sensul prezentei directive, noile tendinte i
intrebdri privind statutul de reglementare al produselor si pentru a ajunge la un acord asupra unor principii comune
privind statutul de reglementare. Rezumatele si concluziile acestor reuniuni comune sunt puse la dispozitia publicului,
inclusiv avizele si concluziile fieciruia dintre organismele respective. [AM 315]

Articolul 202

Schimbul de informatii intre statele membre cu privire la autorizatiile de fabricatie sau de distributie angro a
medicamentelor

(1)  Statele membre iau toate misurile corespunzitoare pentru a se asigura cd autoritdtile competente ale statelor
membre in cauzd isi comunicd reciproc informatiile necesare pentru a garanta respectarea cerintelor din autorizatiile
previzute la articolele 142 si 163, din certificatele previzute la articolul 188 alineatul (13) sau din autorizatiile de
introducere pe piatd.

(2)  In urma unei cereri motivate, statele membre transmit pe cale electronicd raportul mentionat la articolul 188
autoritatilor competente ale unui alt stat membru sau agentiei.

(3)  Concluziile la care s-a ajuns in conformitate cu articolul 188 alineatul (13) sau cu articolul 188 alineatul (14) sunt
valabile in intreaga Uniune.
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(4)  Cu toate acestea, in cazuri exceptionale, in cazul in care un stat membru nu poate, din ratiuni legate de sdnitatea
publicd, sd accepte concluziile inspectiei previzute la articolul 188 alineatul (1), statul membru respectiv informeazi
Comisia si agentia fird o intarziere nejustificatd. Agentia informeazi statele membre in cauza.

(5)  Atunci cand Comisia este informatd cu privire la aceste divergente, aceasta poate, dupa consultarea statelor membre
in cauzd, sa solicite inspectorului care a efectuat inspectia initiald si efectueze o noud inspectie; inspectorul poate fi insotit
de alti doi inspectori din statele membre care nu sunt parti la disputa.

Articolul 203

Informatii privind interzicerea eliberarii sau alte actiuni legate de o autorizatie de introducere pe piatd

(1)  Fiecare stat membru ia toate masurile corespunzitoare pentru a se asigura ci deciziile de acordare a autorizatiei de
introducere pe piat, de refuzare sau revocare a unei autorizatii de introducere pe piatd, de anulare a unei decizii de
refuzare sau de revocare a unei autorizatii de introducere pe piatd, de interzicere a eliberdrii sau de retragere a unui produs
de pe piatd, impreund cu motivele pe care se intemeiaza aceste decizii, sunt aduse la cunostinta agentiei fird o intarziere
nejustificatd.

(2)  In plus fatd de notificarea efectuatd in temeiul articolului 116 din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit],

titularul autorizatiei de introducere pe piatd declard, fird intarzieri nejustificate, dacd o astfel de actiune notificatd se
bazeazi pe oricare dintre motivele previzute la articolul 195 sau la articolul 196 alineatul (1).

(3)  Titularul autorizatiei de introducere pe piati efectueazd, de asemenea, notificarea in temeiul alineatului (2) in cazurile
in care actiunea este intreprinsd intr-o tard tertd si in cazul in care o astfel de actiune se bazeazi pe oricare dintre motivele
prevazute la articolul 195 sau la articolul 196 alineatul (1).

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd notificd, de asemenea, agentia atunci cand actiunea mentionati la
alineatul (2) sau (3) se bazeazd pe oricare dintre motivele mentionate la articolul 195 sau la articolul 196 alineatul (1).

(5)  Agentia transmite notificdrile primite in conformitate cu alineatul (4) tuturor statelor membre fird o intirziere
nejustificatd.

(6)  Statele membre se asigurd ci informatiile corespunzitoare privind actiunile care sunt intreprinse in conformitate cu
alineatele (1) si (2) si care pot afecta protectia sindtdtii publice in tiri terte sunt aduse la cunostinta Organizatiei Mondiale a
Sandtatii fard intarzieri nejustificate, iar o copie a acestor informatii este transmisd agentiei.

(7)  In fiecare an, agentia pune la dispozitia publicului o listd a medicamentelor pentru care au fost refuzate, revocate sau

suspendate in Uniune autorizatii de introducere pe piatd, a ciror eliberare a fost interzisd sau care au fost retrase de pe piatd,
inclusiv motivele ludrii unor astfel de masuri.

Articolul 204

Notificarea deciziilor referitoare la autorizatiile de introducere pe piatd

(1)  Fiecare decizie care este mentionatd de prezenta directiva si este luatd de autoritatea competentd a unui stat membru
prezintd in detaliu motivele pe care se intemeiaza.

(2) O astfel de decizie este notificatd partii in cauzd, impreund cu informatii privind ciile de atac disponibile acesteia in
conformitate cu legile in vigoare si termenul in care are dreptul si formuleze aceste ci de atac.

(3)  Deciziile de acordare sau de revocare a unei autorizatii de introducere pe piatd se pun la dispozitia publicului.

Articolul 205

Autorizarea unui medicament din motive de sindtate publicd

(1)  Inabsenta unei autorizatii de introducere pe piatd sau a unei cereri pendinte pentru un medicament autorizat intr-un
alt stat membru in conformitate cu capitolul IIl, un stat membru poate, din ratiuni justificate de sdnitate publicd, si
autorizeze introducerea pe piatd a medicamentului respectiv.
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(2)  In cazul in care un stat membru se prevaleazi de aceastd posibilitate, acesta adoptd masurile necesare pentru a se
asigura cd sunt respectate cerintele prezentei directive, in special cele mentionate in capitolele IV, VI, IX, XIII si XIV si la
articolul 206. Statele membre pot decide cd articolul 74 alineatele (1)-(3) nu se aplicd medicamentelor autorizate in
temeiul alineatului (1).

(3)  Inainte de a acorda o astfel de autorizatie de introducere pe piatd, un stat membru:

(a) notifica titularului autorizatiei de introducere pe piatd, in statul membru in care medicamentul in cauzd este autorizat,
propunerea de acordare a unei autorizatii de introducere pe piatd in temeiul prezentului articol cu privire la
medicamentul respectiv;

(b) poate solicita autorititii competente din statul membru respectiv sd-i furnizeze o copie a raportului de evaluare
mentionat la articolul 43 alineatul (5) si a autorizatiei de introducere pe piatd valabild pentru medicamentul
mentionat. Dacd i se solicitd acest lucru, autoritatea competentd din statul membru respectiv furnizeazi, in termen de
30 de zile de la primirea solicitirii, o copie a raportului de evaluare si a autorizatiei de introducere pe piatd pentru
medicamentul in cauzd.

(4)  Comisia stabileste un registru de medicamente autorizate in conformitate cu alineatul (1), care este disponibil
publicului. Statele membre anuntd Comisia in cazul in care un medicament este autorizat sau inceteazd si mai fie
autorizat, in conformitate cu alineatul (1), inclusiv numele sau denumirea intreprinderii si adresa permanenti a titularului
autorizatiei de introducere pe piatd. Comisia modificd registrul de medicamentelor in consecintd si ia masuri ca acest
registru sd poatd fi consultat pe site-ul sdu.

Articolul 206

Sanctiuni

(1)  Statele membre adoptd regimul sanctiunilor care se aplicd in cazul nerespectdrii dispozitiilor nationale adoptate in
temeiul prezentei directive §i iau toate mdsurile necesare pentru a asigura aplicarea acestora. Sanctiunile trebuie si fie
eficace, proportionale si disuasive. Statele membre notifici normele respective Comisiei fird intarziere si ii comunicd
acesteia, fird intarziere, orice modificare ulterioard privind aceste norme.

Sanctiunile respective nu sunt mai mici decat cele aplicabile incilcarilor unor dispozitii nationale de naturd si importantd
similara.

(1a) Atunci cind stabilesc tipul si nivelul sanctiunilor care urmeazd si fie impuse in cazul incilcdrilor, autoritdtile
competente ale statelor membre fin seama in mod corespunzitor de toate circumstantele pertinente ale incalcdrii
specifice si de urmdtoarele:

(a) natura, gravitatea si amploarea incalcarii;

(b) dacd incilcarea a avut un caracter repetitiv sau unic;

(c) dupd caz, dacd incilcarea a fost sivdrsitd cu intentie sau din neglijentd;

(d) orice actiune intreprinsd de partea care a sivdrsit incdlcarea pentru a atenua sau remedia prejudiciul cauzat;

(e) nivelul de cooperare cu autorititile competente pentru a remedia incdlcarea si a atenua posibilele efecte negative ale
acesteia. [AM 316]

(2)  Normele mentionate la alineatul (1) primul paragraf vizeazd, intre altele:

(a) fabricarea, distributia, intermedierea, importul si exportul de medicamente falsificate, precum si vanzarea la distantd
citre populatie a medicamentelor falsificate;

(b) nerespectarea dispozitiilor din prezenta directivd referitoare la fabricarea, distribuirea, importul si exportul de
substante active;

(c) nerespectarea dispozitiilor din prezenta directiva referitoare la utilizarea excipientilor;
(d) nerespectarea dispozitiilor din prezenta directivd privind farmacovigilenta;
(e) nerespectarea dispozitiilor din prezenta directiva privind publicitateas;

(ea) nerespectarea obligatiilor stabilite la articolul 58a face obiectul unor sanctiuni financiare eficace, proportionale si
disuasive. [AM 317]

(3)  Daci este cazul, sanctiunile tin seama de riscul pe care falsificarea medicamentelor il reprezintd pentru sinitatea
publici.
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Articolul 207

Colectarea §i gestionarea medicamentelor neutilizate sau expirate [AM 318]

Statele membre se asigurd cd existd sisteme corespunzitoare de colectare a medicamentelor nefolosite sau expirate §i cd
medicamentele colectate sunt gestionate in mod corespunzditor, fird eliberdri in mediu care pot fi evitate prin metode
tehnice. [AM 319]

la. Péind la... [18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], statele membre elaboreazd planuri nationale
care includ mdsuri pentru:

(a) monitorizarea ratelor de eliminare corectd si incorectd a medicamentelor neutilizate si expirate;

(b) informarea publicului larg cu privire la riscurile pentru mediu asociate cu eliminarea incorectd a medicamentelor, in
special a celor care contin substantele mentionate la articolul 22 alineatul (2);

(c) informarea profesionistilor din domeniul sdndtdtii cu privire la riscurile pentru mediu asociate elimindrii incorecte
a medicamentelor neutilizate sau expirate, in special a celor care contin substantele mentionate la articolul 22
alineatul (2);

(d) cresterea ratei de eliminare corectd a medicamentelor neutilizate sau expirate; si

(e) desemnarea unor actori publici sau privati, sau ambii, responsabili de sistemele de colectare mentionate la
alineatul (1).

1b. Statele membre transmit Comisiei planurile nationale. [AM 320]

Articolul 208

Declaratia de interese

(1)  Pentru a garanta independenta si transparenta, statele membre se asigurd cd personalul autorititii competente cu
atributii in domeniul acorddrii autorizatiilor, raportorii si expertii cu sarcini legate de autorizarea si controlul
medicamentelor nu areau interese financiare sau de alti naturd, directe sau indirecte, in industria farmaceuticd care ar
putea si le afecteze impartialitatea §i independenta. Aceste persoane depun in fiecare an o declaratie cu privire la interesele
lor financiare i le actualizeazd anual i ori de cdte ori este necesar. Declaratia este pusd la dispozitie la cerere. [AM 322]

(2)  De asemenea, statele membre se asigurd cd autoritatea competentd pune la dispozitia publicului regulamentul siu de
procedurd si pe cel al comitetelor, inclusiv pe cel al grupurilor sale de lucru si al grupurilor de experti, ordinea de zi a
sedintelor si procesele verbale ale acestora, insotite de deciziile luate, detalii despre voturi si explicatii asupra voturilor,
inclusiv opiniile minoritare. [AM 323]

Capitolul XVII

Dispozitii specifice privind Cipru, Irlanda, Malta si Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord

Articolul 209

Dispozitii relevante pentru Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord

(1)  Prin derogare de la articolul 5, autoritdtile competente din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord pot
autoriza temporar furnizarea citre pacientii din Irlanda de Nord a unui medicament din categoriile mentionate la
articolul 3 alineatele (1) si (2) din [Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit], dacd sunt indeplinite toate conditiile
urmdtoare:

(@) pentru medicamentul vizat, autoritatea competentd din Regatul Unit a acordat o autorizatie de introducere pe piatd
pentru alte parti din Regatul Unit decat Irlanda de Nord;

(b) medicamentul vizat este pus la dispozitia pacientilor sau a consumatorilor finali numai pe teritoriul Irlandei de Nord si
nu este pus la dispozitie in niciun stat membru.

Valabilitatea maxim3 a autorizatiei temporare este de sase luni.
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Fird a aduce atingere valabilitdtii specificate, autorizatia temporard isi inceteazd valabilitatea atunci cind pentru
medicamentul vizat s-a acordat o autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu articolul 13 din [Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 revizuit], sau in cazul in care o astfel de autorizatie de introducere pe piatd a fost refuzatd in
conformitate cu articolul respectiv.

(2)  Prin derogare de la articolul 56 alineatul (4), autorizatiile de introducere pe piatd pot fi acordate de autorititile
competente din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord:

(a) solicitantilor stabiliti in alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord;

(b) titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd stabiliti in alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord, in
conformitate cu procedura de recunoastere reciprocd sau cu procedura descentralizatd previzutd in capitolul III
sectiunile 3 si 4.

Autoritdtile competente din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord pot prelungi autorizatiile de introducere pe
piatd acordate deja inainte de 20 aprilie 2022 pentru titularii autorizatiilor de introducere pe piatd stabiliti in alte parti ale
Regatului Unit decat Irlanda de Nord.

(3)  Prin derogare de la articolul 33 alineatele (1), (3) si (4) si de la articolul 35 alineatul (1), in cazul in care o cerere
pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd este depusd in unul sau mai multe state membre si in Regatul Unit in
ceea ce priveste Irlanda de Nord sau in cazul in care o cerere pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd este
depusd in Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord pentru un medicament care este deja in curs de examinare sau
care a fost deja autorizat intr-un stat membru, cererea referitoare la Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord nu va
trebui depusd in conformitate cu capitolul III sectiunile 3 si 4, sub rezerva indeplinirii tuturor conditiilor urmétoare:

(a) autorizatia de introducere pe piatd pentru Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord este acordatd de autoritatea
competentd pentru Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord in conformitate cu dreptul Uniunii, iar aceastd
conformitate cu dreptul Uniunii este asiguratd pe parcursul perioadei de valabilitate a respectivei autorizatii de
introducere pe piat;

(b) medicamentele autorizate de autoritatea competentd pentru Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord sunt puse
la dispozitia pacientilor sau a consumatorilor finali numai pe teritoriul Irlandei de Nord si nu sunt puse la dispozitie in
niciun stat membru.

(4)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament pentru care a fost deja acordatd o autorizatie de
introducere pe piatd pentru Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord in conformitate cu capitolul III sectiunile 3
si 4, Inainte de 20 aprilie 2022 este autorizat si retragd autorizatia de introducere pe piatd pentru Regatul Unit in ceea ce
priveste Irlanda de Nord din procedura de recunoastere reciprocd sau din procedura descentralizatd si sd depund o cerere
de obtinere a autorizatiei de introducere pe piatd pentru medicamentul respectiv la autorititile competente din Regatul
Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord, in conformitate cu alineatul (1).

(5)  In ceea ce priveste testele de control al calititii mentionate la articolul 8 efectuate in alte parti ale Regatului Unit decat
Irlanda de Nord in ceea ce priveste medicamentele incluse pe lista mentionatd la articolul 211 alineatul (9), altele decit cele
autorizate de Comisie, autoritatile competente din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord pot considera ca existd
un ,caz justificat” in intelesul articolului 8 litera (b), fard a efectua o evaluare de la caz la caz, in urmdtoarele conditii:

(a) fiecare lot de medicamente vizat este eliberat de o persoand calificatd dintr-un amplasament din Uniune sau din Irlanda
de Nord sau de citre o persoand calificatd dintr-un amplasament din alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord,
care aplicd standarde de calitate care sunt echivalente cu cele previzute la articolul 153;

(b) entitatea desemnatd de partea tertd pentru realizarea testelor de control al calitdtii este supravegheatd de autoritatea
competentd din Regatul Unit, inclusiv prin efectuarea de controale la fata locului;

(c) in cazul in care eliberarea loturilor este efectuatd de o persoand calificatd care isi are resedinta si isi desfisoard
activitatea in alte parti ale Regatului Unit decét Irlanda de Nord, titularul autorizatiei de fabricatie declard cd nu are la
dispozitie o persoana calificatd care 1si are resedinta si isi desfisoard activitatea in Uniune la 20 aprilie 2022.
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(6)  Prin derogare de la articolul 142 alineatul (1), autoritdtile competente din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de
Nord permit importul de medicamente din alte parti ale Regatului Unit decit Irlanda de Nord de citre titularii unei
autorizatii de distributie angro, astfel cum se mentioneaza la articolul 163 alineatul (1), care nu detin o autorizatie de
fabricatie relevantd, dacd sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

(@) medicamentele au ficut obiectul unor teste de control al calititii fie in Uniune, astfel cum se prevede la articolul 153
alineatul (3), fie in alte parti din Regatul Unit decat Irlanda de Nord, in conformitate cu articolul 8 litera (b);

(b) medicamentele au ficut obiectul eliberdrii loturilor de citre o persoand calificatd din Uniune in conformitate cu
articolul 153 alineatul (1) sau, in cazul medicamentelor autorizate de Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord,
in alte parti din Regatul Unit decat Irlanda de Nord, care aplicd standarde de calitate care sunt echivalente cu cele
previzute la articolul 153 alineatul (1);

(c) autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului vizat a fost acordatd in conformitate cu dreptul Uniunii de
autoritatea competentd a unui stat membru sau de citre Comisie sau, in ceea ce priveste medicamentele introduse pe
piatd in Irlanda de Nord, de citre autoritatea competentd din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord;

(d) medicamentele sunt puse numai la dispozitia pacientilor sau a consumatorilor finali din statul membru in care sunt
importate medicamentele respective sau, dacd acestea sunt importate in Irlanda de Nord, sunt puse numai la dispozitia
pacientilor sau a consumatorilor finali din Irlanda de Nord;

(¢) medicamentele poartd elementele de sigurantd mentionate la articolul 67.

(7)  Pentru loturile de medicamente care sunt exportate citre alte parti ale Regatului Unit decit Irlanda de Nord dintr-un
stat membru si importate ulterior in Irlanda de Nord, controalele la import mentionate la articolul 153 alineatul (1) primul
si al doilea paragraf nu sunt necesare in mdsura in care loturile respective au ficut obiectul unor astfel de controale intr-un
stat membru inainte de a fi exportate citre alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord si sunt insotite de rapoartele
de control mentionate la articolul 153 alineatul (1) al treilea paragraf.

(8)  In cazul in care autorizatia de introducere pe piatd este acordatd de autoritatea competentd din Regatul Unit in ceea
ce priveste Irlanda de Nord, persoana calificatd mentionatd la articolul 151 alineatul (1) poate avea resedinta si isi poate
desfisura activitatea in alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord. Prezentul alineat nu se aplicd in cazul in care
titularul autorizatiei de fabricatie are deja la dispozitie o persoand calificati care isi are regedinta si isi desfdsoard activitatea
in Uniune la 20 aprilie 2022.

(9)  Prin derogare de la articolul 99 alineatul (5), in cazul in care autorizatia de introducere pe piatd este acordatd de
autoritatea competentd din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord, persoana calificatd mentionata la articolul 99
alineatul (4) litera (a) poate avea resedinta si isi poate desfdsura activitatea in alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de
Nord. Prezentul alineat nu se aplicd in cazul in care titularul autorizatiei de introducere pe piatd are deja la dispozitie o
persoand calificatd care isi are resedinta si isi desfdsoard activitatea in Uniune la 20 aprilie 2022.

(10) Autoritdtile competente din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord publicd pe site-ul lor o listd a
medicamentelor cdrora le-au aplicat sau intentioneazd si le aplice derogdrile prevazute la prezentul articol si se asigurd cd
lista este actualizatd si gestionatd in mod independent, cel putin o dati la sase luni.

Articolul 210

Functii de reglementare exercitate in Regatul Unit

(1)  Comisia monitorizeazd in permanenti evolutiile din Regatul Unit care ar putea afecta nivelul de protectie in ceea ce
priveste functiile de reglementare mentionate la articolul 99 alineatul (4), la articolul 151 alineatul (3), la articolul 211
alineatele (1), (2), (5) si (6), la articolul 209 alineatele (6) si (7), care sunt desfigurate in alte parti ale Regatului Unit decat
Irlanda de Nord, tinind seama, in special, de urmitoarele elemente:

(@) normele care reglementeazd acordarea autorizatiilor de introducere pe piatd, obligatiile titularului autorizatiei de
introducere pe piatd, acordarea autorizatiilor de fabricatie, obligatiile titularului autorizatiei de fabricatie, persoanele
calificate si obligatiile acestora, testele de control al calitatii, eliberarea loturilor si farmacovigilenta, astfel cum sunt
previzute in legislatia Regatului Unit;
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(b) dacd autoritdtile competente din Regatul Unit asigurd, pe teritoriul lor, aplicarea efectivi a normelor mentionate la
litera (a), printre altele, prin intermediul inspectiilor si al auditurilor titularilor autorizatiilor de introducere pe piatd,
ale titularilor autorizatiilor de fabricatie si ale distribuitorilor angro situati pe teritoriile lor, precum si prin intermediul
controalelor la fata locului efectuate la sediile acestora cu privire la exercitarea functiilor de reglementare mentionate la
litera (a).

(2)  In cazul in care Comisia constatd cd nivelul de protectie a sdnatitii publice asigurat de Regatul Unit prin intermediul
normelor care reglementeaza productia, distributia si utilizarea medicamentelor, precum si prin aplicarea efectivi a acestor
norme nu mai este echivalent, in esentd, cu cel garantat in Uniune sau in cazul in care Comisia nu dispune de informatii
suficiente pentru a stabili dacd Regatul Unit asigurd un nivel de protectie a sdnitatii publice echivalent in esentd, Comisia
informeazd Regatul Unit printr-o notificare scrisd cu privire la constatarea respectiv si la motivele detaliate ale acesteia.

Pentru o perioadd de sase luni de la notificarea scrisd efectuatd in temeiul primului paragraf, Comisia initiaza consultdri cu
Regatul Unit in vederea remedierii situatiei care a condus la respectiva notificare scrisd. In cazuri justificate, Comisia poate
prelungi perioada respectivi cu trei luni.

(3)  In cazul in care situatia care a condus la notificarea scrisd efectuatd in temeiul alineatului (2) primul paragraf nu este
remediatd in termenul mentionat la alineatul (2) al doilea paragraf, Comisia este imputerniciti si adopte un act delegat care
sd modifice sau sd completeze dispozitiile dintre cele mentionate la alineatul (1) a cdror aplicare se suspenda.

(4)  In cazul in care a fost adoptat un act delegat in temeiul alineatului (3), dispozitiile mentionate la alineatul (1) teza
introductivd, astfel cum se specificd in actul delegat, inceteazd si se aplice in prima zi a lunii care urmeaza dupd data
intrdrii in vigoare a actului delegat.

(5)  In cazul in care situatia care a condus la adoptarea actului delegat in temeiul alineatului (3) a fost remediat3, Comisia
adoptd un act delegat care precizeazi acele dispozitii suspendate care se aplicd din nou. In acest caz, dispozitiile specificate
in actul delegat adoptat in temeiul prezentului alineat se aplicd din nou in prima zi a lunii care urmeaza dupd data intrdrii in
vigoare a actului delegat mentionat la prezentul alineat.

Articolul 211

Dispozitii relevante pentru Cipru, Irlanda si Malta si aplicabile pani la 31 decembrie 2024

(1)  Prin derogare de la articolul 56 alineatul (4), autorizatiile de introducere pe piatd pot fi acordate in conformitate cu
procedura de recunoastere reciprocd sau cu procedura descentralizatd previzutd in capitolul III sectiunile 3 si 4 titularilor
autorizatiilor de introducere pe piatd stabiliti in alte parti ale Regatului Unit dect Irlanda de Nord.

Pand la 31 decembrie 2024, autoritdtile competente din Cipru, Irlanda si Malta pot prelungi autorizatiile de introducere pe
piatd acordate deja inainte de 20 aprilie 2022 pentru titularii autorizatiilor de introducere pe piatd stabiliti in alte parti ale
Regatului Unit decat Irlanda de Nord.

Autorizatiile de introducere pe piatd acordate sau prelungite de autorititile competente din Cipru, Irlanda sau Malta in
conformitate cu primul si al doilea paragraf isi inceteazd valabilitatea cel mai tarziu la 31 decembrie 2026.

(2)  Inceea ce priveste testele de control al calititii mentionate la articolul 8 efectuate in alte parti ale Regatului Unit decat
Irlanda de Nord in ceea ce priveste medicamentele incluse pe lista mentionatd la alineatul (9), altele decit cele autorizate de
Comisie si, pind la 31 decembrie 2024, autorititile competente din Cipru, Irlanda si Malta pot considera ci existd un ,caz
justificat” in intelesul articolului 8 litera (b), fird a efectua o evaluare de la caz la caz, in urmdtoarele conditii:

(a) fiecare lot de medicamente vizat este eliberat de o persoand calificatd dintr-un amplasament din Uniune sau din Irlanda
de Nord sau de citre o persoand calificatd dintr-un amplasament din alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord,
care aplicd standarde de calitate care sunt echivalente cu cele previzute la articolul 153 alineatul (1);

(b) entitatea desemnatd de partea tertd pentru realizarea testelor de control al calitdtii este supravegheatd de autoritatea
competentd din Regatul Unit, inclusiv prin efectuarea de controale la fata locului;
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(c) in cazul in care eliberarea loturilor este efectuatd de o persoand calificatd care isi are resedinta si isi desfisoard
activitatea in alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord, titularul autorizatiei de fabricatie declard cd nu are la
dispozitie o persoand calificatd care isi are resedinta si isi desfisoard activitatea in Uniune la 20 aprilie 2022.

(3)  Prin derogare de la articolul 142 alineatul (1), autorititile competente din Cipru, Irlanda si Malta permit importul de
medicamente din alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord de citre titularii unei autorizatii de distributie angro,
astfel cum se mentioneazd la articolul 163 alineatul (1), care nu detin o autorizatie de fabricatie relevantd, dacd sunt
indeplinite toate conditiile urmatoare:

(@) medicamentele au ficut obiectul unor teste de control al calitatii fie in Uniune, astfel cum se prevede la articolul 153
alineatul (3), fie in alte pdrti din Regatul Unit decat Irlanda de Nord, in conformitate cu articolul 8 litera (b);

(b) medicamentele au ficut obiectul eliberdrii loturilor de citre o persoand calificatd din Uniune in conformitate cu
articolul 153 alineatul (1) sau, in cazul medicamentelor autorizate de autorititile competente din Regatul Unit in ceea
ce priveste Irlanda de Nord, in alte parti din Regatul Unit decit Irlanda de Nord, care aplici standarde de calitate care
sunt echivalente cu cele previzute la articolul 153 alineatul (1);

(c) autorizatia de introducere pe piatd a medicamentului vizat a fost acordatd in conformitate cu dreptul Uniunii de
autoritatea competentd a unui stat membru sau de citre Comisie sau, in ceea ce priveste medicamentele introduse pe
piatd in Irlanda de Nord, de citre autoritatea competentd din Regatul Unit in ceea ce priveste Irlanda de Nord;

(d) medicamentele sunt puse numai la dispozitia pacientilor sau a consumatorilor finali din statul membru in care sunt
importate medicamentele respective sau, daci acestea sunt importate in Irlanda de Nord, sunt puse numai la dispozitia
pacientilor sau a consumatorilor finali din Irlanda de Nord;

(¢) medicamentele poartd elementele de sigurantd mentionate la articolul 67.

Articolul 166 alineatul (1) litera (b) nu se aplicd importurilor care indeplinesc conditiile prevdzute la primul paragraf.

(4)  Pentru loturile de medicamente care sunt exportate citre alte parti ale Regatului Unit decit Irlanda de Nord dintr-un
stat membru i importate ulterior, pdnd la 31 decembrie 2024, in Cipru, Irlanda sau Malta, controalele la import
mentionate la articolul 153 alineatul (1) primul si al doilea paragraf nu sunt necesare in mdsura in care loturile respective
au facut obiectul unor astfel de controale intr-un stat membru inainte de a fi exportate cdtre alte parti ale Regatului Unit
decat Irlanda de Nord si sunt insotite de rapoartele de control mentionate la articolul 153 alineatul (1) al treilea paragraf.

(5)  Prin derogare de la articolul 205 alineatul (1), pand la 31 decembrie 2024, in absenta unei autorizatii de introducere
pe piatd sau a unei cereri depuse pentru obtinerea unei autorizatii de introducere pe piatd, autorititile competente din Cipru
si Malta pot autoriza, din motive justificate de sinitate publicd, introducerea pe piata nationald a unui medicament
autorizat in alte pdrti ale Regatului Unit decét Irlanda de Nord.

Autoritdtile competente din Cipru si Malta pot, de asemenea, si mentind in vigoare sau, pand la 31 decembrie 2024, si
prelungeascd autorizatiile de introducere pe piatd care au fost acordate in temeiul articolului 205 alineatul (1) inainte de 20
aprilie 2022 si care autorizeazd introducerea pe piata lor nationald a unui medicament autorizat in alte parti ale Regatului
Unit decat Irlanda de Nord.

Autorizatiile care sunt acordate, prelungite sau mentinute in vigoare in conformitate cu primul sau al doilea paragraf nu
sunt valabile dupd 31 decembrie 2026.

(6)  Prin derogare de la articolul 56 alineatul (4), autorititile competente din Malta si Cipru pot acorda autorizatii de
introducere pe piatd, astfel cum se mentioneaza la alineatul (5), titularilor de autorizatii de introducere pe piatd stabiliti in
alte parti ale Regatului Unit decat Irlanda de Nord.

(7)  In cazul in care acordd sau prelungesc o autorizatie de introducere pe piatd, astfel cum este mentionati la alineatul
(5), autorititile competente din Cipru sau Malta asigurd conformitatea cu cerintele prezentei directive.
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(8)  Inainte de acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd in temeiul alineatului (5), autorititile competente din
Cipru sau Malta:

(a) notifica titularului autorizatiei de introducere pe piatd din alte parti ale Regatului Unit decét Irlanda de Nord
propunerea de acordare a unei autorizatii de introducere pe piatd sau de prelungire a unei autorizatii de introducere
pe piatd in temeiul alineatelor (5)-(8) cu privire la medicamentul vizat;

(b) pot solicita autoritdtii competente din Regatul Unit sd transmitd informatiile relevante privind autorizatia de
introducere pe piatd a medicamentului in cauza.

(9)  Autoritdtile competente din Cipru, Irlanda, Malta publica pe site-ul lor o listd a medicamentelor cirora le-au aplicat
sau intentioneazd si le aplice derogdrile prevazute la prezentul articol si se asigurd ci lista este actualizatd si gestionatd in
mod independent, cel putin o dati la sase luni.

Articolul 212

Derogiri pentru medicamentele introduse pe pietele din Cipru, Irlanda, Malta sau Irlanda de Nord

Derogirile previzute la articolul 211 alineatele (1) si (6), la articolul 8, la articolul 209 alineatele (6) si (7), la articolul 153
alineatul (3), la articolul 99 alineatul (4) si la articolul 211 alineatul (5) nu afecteazi obligatiile titularului autorizatiei de
introducere pe piatd de a asigura calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentului introdus pe pietele din Cipru, Irlanda,
Malta sau Irlanda de Nord prevdzute in prezenta directiva.

Capitolul XVIII

Dispozitii finale

Articolul 213

Modificiri ale anexelor

Comisia este imputernicitd si adopte, in conformitate cu articolul 215, acte delegate de modificare a anexelor I-VI in
vederea adaptirii acestora la progresele stiintifice si tehnice si sd modifice articolul 22 in ceea ce priveste cerintele ERM
previzute la alineatele (2), (3), (4) si (6) ale articolului respectiv.

Articolul 214

Comitetul permanent pentru medicamente de uz uman

(1)  Comisia este asistatd de Comitetul permanent pentru medicamente de uz uman. Respectivul comitet este un comitet
in intelesul Regulamentului (UE) nr. 182/2011.

(2)  Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplicd articolul 5 din Regulamentul (UE) nr. 182/2011.

(3)  In cazul in care avizul comitetului trebuie obtinut prin procedurd scrisd si se face trimitere la prezentul alineat,
procedura respectivd se incheie fard rezultat numai dacd, in termenul prevdzut pentru emiterea avizului, acest lucru este
hotirat de presedintele comitetului.

(4)  Regulamentul de procedurd, listele entitdtilor participante la reuniunile sale, ordinile de zi ale reuniunilor sale si
procesele-verbale ale reuniunilor sale, insotite de deciziile luate i, dupd caz, detaliile voturilor si explicatiile voturilor,
inclusiv opiniile minoritare, ale al Comitetului permanent pentru medicamente de—tz—tman—este—pussunt puse la
dispozitia publicului. [AM 324]

(5)  Comitetul permanent pentru medicamente de uz uman se asigurd ca regulamentul sdu de procedurd este adaptat la
necesitatea de a pune rapid medicamentele la dispozitia pacientilor si tine seama de sarcinile care ii revin in temeiul
capitolului I1I si al procedurii previzute la articolul 42.
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Articolul 215

Exercitarea delegdrilor
(1)  Competenta de a adopta acte delegate se conferd Comisiei in conditiile previzute la prezentul articol.

(2)  Competenta de a adopta acte delegate mentionatd la articolul 4 alineatul (2), la articolul 24 alineatul (5), la
articolul 25 alineatul (9), la articolul 26 alineatul (3), la articolul 28 alineatele (2) si (3), la articolul 27 alineatul (3), la
articolul 63 alineatul (5), la articolul 65 alineatul (2), la articolul 67 alineatul (2), la articolul 88 alineatul (1), la articolul 92
alineatul (4), la articolul 126 alineatul (1), la articolul 150 alineatul (3), la articolul 153 alineatul (4), la articolul 161, la
articolul 210 alineatul (4) si la articolul 213 se conferd Comisiei pe o perioadd de cinci ani de la [OP: de introdus data
intrdrii in vigoare a prezentei directive]. Comisia elaboreaza un raport privind delegarea de competente cu cel putin noud
luni inainte de incheierea perioadei de cinci ani. Delegarea de competente se prelungeste tacit cu perioade de timp identice,
cu exceptia cazului in care Parlamentul European sau Consiliul se opune prelungirii respective cu cel putin trei luni inainte
de incheierea fiecdrei perioade.

Competenta de a adopta acte delegate mentionati la articolul 210 alineatele (3)si (5) este conferitd Comisiei pe o perioadd
nedeterminatd incepand cu [OP: de introdus data = data intrdrii in vigoare a prezentei directive].

(3)  Delegarea de competente mentionat la articolul 4 alineatul (2), la articolul 24 alineatul (5), la articolul 25 alineatul
(9), la articolul 26 alineatul (3), la articolul 27 alineatul (3), la articolul 28 alineatele (2) si (3), la articolul 63 alineatul (5), la
articolul 65 alineatul (2), la articolul 67 alineatul (2), la articolul 88 alineatul (1), la articolul 92 alineatul (4), la articolul 126
alineatul (1), la articolul 150 alineatul (3), la articolul 153 alineatul (4), la articolul 161, la articolul 210 alineatul (4) si la
articolul 213 poate fi revocatd in orice moment de Parlamentul European sau de Consiliu. O decizie de revocare pune
capdt delegdrii de competente specificate in decizia respectivd. Decizia produce efecte din ziua care urmeazd datei
publicirii acesteia in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene sau de la o datd ulterioard mentionatd in decizie. Decizia nu aduce
atingere actelor delegate care sunt deja in vigoare.

(4)  Inainte de a adopta un act delegat, Comisia consultd expertii desemnati de fiecare stat membru in conformitate cu
principiile stabilite in Acordul interinstitutional din 13 aprilie 2016 privind o mai buni legiferare.

(5)  Deindati ce adoptd un act delegat, Comisia il notificd simultan Parlamentului European si Consiliului.

(6)  Un act delegat adoptat in temeiul articolului 6 alineatul (2), al articolului 26 alineatul (3), al articolului 24 alineatul
(5), al articolului 28 alineatele (2) si (3), al articolului 27 alineatul (3), al articolului 63 alineatul (5), al articolului 65
alineatul (2), al articolului 67 alineatul (2), al articolului 88 alineatul (1), al articolului 92 alineatul (4), al articolului 126
alineatul (1), al articolului 150 alineatul (3), al articolului 153 alineatul (4), al articolului 161, al articolului 210 alineatul
(4) si al articolului 213 intrd in vigoare numai in cazul in care nici Parlamentul European si nici Consiliul nu a formulat
obiectii in termen de doud luni de la notificarea acestuia citre Parlamentul European si Consiliu sau in cazul in care,
inaintea expirdrii termenului respectiv, Parlamentul European si Consiliul au informat Comisia cd nu vor formula obiectii.
Respectivul termen se prelungeste cu doud luni la initiativa Parlamentului European sau a Consiliului.

Articolul 216

Raportul

1. Pand la [OP: de introdus data = 10 ani dupd 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia
prezintd Parlamentului European si Consiliului un raport privind aplicarea prezentei directive, inclusiv o evaluare a
indeplinirii obiectivelor sale i a resurselor necesare pentru punerea in aplicare a acesteia, inclusiv in ce priveste cadrul
revizuit pentru perioadele reglementare in materie de protectie a datelor. [AM 325]

la. Pind la...[doi ani de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia prezintd Parlamentului European si
Consiliului un raport de evaluare a caracterului adecvat al cadrului privind produsele homeopate, in special in ceea ce
priveste aspectele legate de sindtatea publicd si protectia pacientilor. Raportul este insotit, dacd este cazul, de o
propunere legislativd. [AM 326]

Articolul 216a

Promovarea cercetdrii privind medicamentele, precum si privind inovarea si productia de medicamente in Uniune

(1)  Comisia elaboreazd o strategie de promovare a cercetdrii privind productia de medicamente in Uniune, precum si
a inovirii si productiei de medicamente in Uniune, pe baza rezultatelor publicate in raportul previzut la alineatul (2).
Statele membre sunt incurajate sd participe la aceastd strategie.
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2. In termen de... [doi ani de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive], Comisia prezintd o evaluare a
impactului in care se analizeazd mdsurile potentiale ce urmeazd sa fie puse in aplicare la nivelul Uniunii si la nivelul
statelor membre pentru a incuraja cercetarea, inovarea si productia de medicamente esentiale in Uniune. Acest raport
evalueazd efectul unor mdsuri precum:

(a) finantare si stimulente de propulsare si de antrenare menite sd incurajeze cercetarea i inovarea in Uniune, inclusiv
finantare publicd si privatd pentru cercetarea si inovarea preclinice si clinice;

(b) parteneriate public-private in cercetare si inovare;
(c) sprijin in materie de reglementare pentru entitdtile publice de cercetare si inovare;

(d) stimulente pentru productia de medicamente esentiale in cadrul Uniunii.

Orice mdsuri propuse sunt in concordantd cu dezvoltarea autonomiei strategice a Uniunii in ceea ce priveste
medicamentele. [AM 327]

Articolul 217
Abrogiri

(1)  Directiva 2001/83/CE se abrogd incepand cu [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei
directive].

(2)  Directiva 2009/35/CE se abrogd incepand cu [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei
directive].

(3)  Trimiterile la Directivele 2001/83/CE si 2009/35/CE abrogate se interpreteazd ca trimiteri la prezenta directiva.
Trimiterile la Directiva 2001/83/CE abrogata se citesc in conformitate cu tabelul de corespondenti din anexa VIIL.

Articolul 218
Dispozitii tranzitorii

(1)  Procedurile referitoare la cererile de autorizatii de introducere pe piatd pentru medicamentele validate in
conformitate cu articolul 19 din Directiva 2001/83/CE inainte de [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in
vigoare a prezentei directive] si care erau in curs la [OP: de introdus data = ziua anterioard datei de 18 luni de la data
intrarii in vigoare a prezentei directive] se finalizeazd in conformitate cu articolul 29.

(2)  Procedurile initiate in temeiul articolelor 29, 30, 31 si 107i din Directiva 2001/83/CE inainte de [OP: de introdus
data = 18 luni de la data intrarii in vigoare a prezentei directive] si care erau in curs la [OP: de introdus data = ziua
anterioard celei in care se implinesc 18 luni de la data intririi in vigoare a prezentei directive] se finalizeaza in conformitate
cu articolele 32-34 sau, dupd caz, cu articolul 107k din directiva respectiva, astfel cum se aplicd la [OP: de introdus data =
ziua anterioard celei in care se implinesc 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive].

(3)  Prezenta directivd se aplicd, de asemenea, medicamentelor autorizate in conformitate cu Directiva 2001/83/CE
inainte de [OP: de introdus data = 18 luni de la data intririi in vigoare a prezentei directive].

Prezenta directiva se aplicd, de asemenea, inregistrarilor medicamentelor homeopate si ale medicamentelor traditionale din
plante efectuate in conformitate cu Directiva 2001/83/CE inainte de [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in
vigoare a prezentei directive].

(4)  Prin derogare de la capitolul VI, medicamentele introduse pe piatd in conformitate cu Directiva 2001/83/CE inainte
de [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive] pot fi puse la dispozitie in continuare
pe piatd pand la [OP: de introdus data = cinci ani dupd expirarea perioadei de 18 luni de la data intrdrii in vigoare a
prezentei directive], cu conditia ca acestea sd respecte dispozitiile privind etichetarea si prospectul insotitor previzute in
titlul V din Directiva 2001/83/CE, astfel cum se aplicd la [OP: de introdus data = ziua anterioara celei in care se implinesc
18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive].
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(5)  Prin derogare de la articolul 81, medicamentele de referintd pentru care cererea de autorizatie de introducere pe piatd
a fost depusd inainte de [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive] fac obiectul
dispozitiilor privind perioadele de protectie a datelor prevdzute la articolul 10 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum se
aplicd la [OP: de introdus data = 18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive] pand la [OP: de introdus data =
18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive].

(6)  Prin derogare de la alineatul (3), obligatiile de raportare mentionate la articolul 57 nu se aplicd in ceea ce priveste
medicamentele autorizate in conformitate cu Directiva 2001/83/CE inainte de [OP: de introdus data = 18 luni de la data
intrdrii in vigoare a prezentei directive)].

Articolul 219

Transpunerea

(1)  Statele membre asigurd intrarea in vigoare a actelor cu putere de lege si a actelor administrative necesare pentru a se
conforma prezentei directive pand la [18 luni de la data intrdrii in vigoare a prezentei directive]. Statele membre comunicd
de indatd Comisiei textul dispozitiilor respective.

(2)  Atunci cand statele membre adoptd aceste acte, ele contin o trimitere la prezenta directivd sau sunt insotite de o
asemenea trimitere la data publicarii lor oficiale. Acestea contin, de asemenea, o mentiune care precizeaza ci trimiterile, in
acte cu putere de lege si acte administrative in vigoare, la directivele abrogate prin prezenta directivi se interpreteazi ca
trimiteri la prezenta directivd. Statele membre stabilesc modalitatea de efectuare a unei astfel de trimiteri si de formulare a
acestei mentiuni.

(3)  Comisiei ii sunt comunicate de citre statele membre textele principalelor dispozitii de drept intern pe care le adoptd
in domeniul reglementat de prezenta directiva.

Articolul 220

Intrarea in vigoare

Prezenta directivd intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Articolul 221
Destinatari
Prezenta directivd se adreseazd statelor membre.
Adoptatila ...,
Pentru Parlamentul European, Presedinta
Pentru Consiliu, Presedinte
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Anexa |
INFORMATIILE MENTIONATE IN CERERE
(1)  Numele sau firma §i domiciliul sau sediul social ale solicitantului si, dupi caz, ale producitorului.
(2)  Denumirea medicamentului.

(3)  Particularitatile calitative si cantitative ale tuturor constituentilor medicamentului, inclusiv trimiterea la denumirea
comund internationald (DCI) recomandatd de Organizatia Mondiald a Sdnatitii, in cazul in care existd o DCI a
medicamentului, sau trimiterea la denumirea chimica.

(4) O evaluare a riscurilor pentru mediu (ERA) in conformitate cu cerintele previzute la articolele 22 si 23.

(5)  Pentru medicamentele de uz uman care contin organisme modificate genetic sau care constau in organisme
modificate genetic, o evaluare a riscurilor pentru mediu care identifici si caracterizeazd posibilele pericole pentru
sdndtatea umand, animale si mediu. Evaluarea se efectueazi in conformitate cu elementele descrise la articolul 8 din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit] si cu cerintele din anexa II la prezenta directivd, pe baza principiilor
stabilite in anexa II la Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului (), tindnd seama de particula-
ritdtile medicamentelor.

(6)  Descrierea metodei de fabricatie.
(7)  Indicatii terapeutice, contraindicatii si reactii adverse.
(8)  Posologie, forma farmaceuticd, modul si calea de administrare, precum si termenul de valabilitate preconizat.

(9)  Explicatii pentru orice mdsuri de precautie si sigurantd care trebuie pentru depozitarea medicamentului,
administrarea sa pacientilor si eliminarea deseurilor, impreund cu o indicatie referitoare la riscurile potentiale pe
care le prezintd medicamentul pentru mediu.

(10) Descrierea metodelor de control folosite de producitor.

(11) O confirmare scrisd a faptului cd producdtorul medicamentului a verificat respectarea de citre producitorul
substantei active a principiilor de bune practici de fabricatie prin realizarea de audituri, in conformitate cu
articolul 160. Confirmarea scrisd contine o mentiune privind data auditului si o declaratie cd rezultatul auditului
confirmd faptul ci procesul de fabricatie respectd principiile de bune practici de fabricatie.

(12) Rezultatele:
(a) testelor farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiologice),
(b) testelor nonclinice (toxicologice si farmacologice),

(c) trialurilor clinice.
(13) Dupi caz, dovezi provenite din alte surse de date clinice (studii clinice noninterventionale, registre).

(") Directiva 2001/18/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 12 martie 2001 privind diseminarea deliberatd in mediu a
organismelor modificate genetic si de abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului — Declaratia Comisiei (JO L 106, 17.4.2001, p. 1).
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(14)

Un rezumat al sistemului de farmacovigilenta al solicitantului care sd includd urmadtoarele elemente:

(a) dovada ci solicitantul dispune de serviciile unei persoane calificate responsabile cu farmacovigilenta,
(b) statele membre in care persoana calificatd isi are resedinta si unde isi desfdsoari activitatea,

(c) detaliile de contact ale persoanei calificate,

(d) o declaratie cu semnitura solicitantului care si arate ci solicitantul dispune de mijloacele necesare pentru a
indeplini sarcinile si responsabilitdtile enumerate la capitolul VI,

(e) o trimitere la locul unde este pastrat dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd pentru medicament.

Planul de gestionare a riscurilor, care prezintd sistemul de gestionare a riscurilor pe care solicitantul il va introduce
pentru medicamentul in cauzd, insotit de un rezumat.

O declaratie atestand c3 trialurile clinice efectuate in afara Uniunii Europene indeplinesc cerintele etice prevazute de
Regulamentul (UE) nr. 536/2014.

Un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul 62, o machetd a ambalajului exterior,
cuprinzdnd mentiunile previzute in anexa IV, si a ambalajului direct al medicamentului, cuprinzdnd mentiunile
previzute la articolul 66, impreund cu prospectul insotitor in conformitate cu articolul 64.

Un document care sd ateste faptul cd producitorul este autorizat si producd medicamente in tara sa.

Copii dupd urmitoarele:

(a) orice autorizatie de introducere pe piatd obtinutd intr-un alt stat membru sau intr-o tard ter{d, pentru
introducerea pe piatd a medicamentului, un rezumat al datelor privind siguranta, inclusiv datele disponibile in
rapoartele periodice actualizate privind siguranta, in cazul in care acestea existd, precum si rapoartele privind
reactiile adverse suspectate, insotite de o listd a statelor membre in care se afld in curs de examinare o cerere
pentru o autorizatie de introducere pe piatd prezentatd in conformitate cu prezenta directivi;

(b) rezumatul caracteristicilor produsului propus de citre solicitant in conformitate cu articolul 62 sau aprobat de
autorititile competente ale statului membru in conformitate cu articolul 43 si prospectul insotitor propus in
conformitate cu articolul 64 sau aprobat de autorititile competente ale statului membru in conformitate cu
articolul 76;

(c) detaliile oricirei decizii de refuzare a autorizatiei de introducere pe piatd, pronuntati fie in Uniune, fie intr-o tard
tertd, precum si motivele acestei decizii.

O copie a oricdrei desemniri a medicamentului ca medicament orfan, astfel cum este definit la articolul 63 din
[Regulamentul (CE) nr. 726/2004 revizuit], insotitd de o copie a avizului relevant al Agentiei.

In cazul in care cererea se refer la un antimicrobian, cererea contine, de asemenea:
a) un plan de stewardship antimicrobian gi de acces, care contine, in special: [AM 328]

(i) informatii privind mdasurile de reducere a riscurilor pentru limitarea dezvoltirii rezistentei la
antimicrobiene legate de utilizarea, prescrierea si administrarea medicamentului;

(i) modul in care titularul autorizatiei de introducere pe piatd intentioneazi si monitorizeze si si raporteze
autoritatii competente rezistenta la antimicrobians;

(iia)informatii privind mdsurile pentru o strategie de promovare a accesului, inclusiv cu privire la
capacitatea propusd a lantului de productie; [AM 329]

(iib)informatii privind mdsurile vizand sd asigure cd aprobdrile de comercializare pentru teritoriile esentiale
sunt primite in timp util; si [AM 330]

(iic) informatii privind mdsurile de monitorizare a eficacititii gestiondrii si a accesului. [AM 331]
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b) o descriere a cerintelor speciale de informare previzute la articolul 58

¢) detalii privind dimensiunea ambalajului care trebuie sd corespundi posologiei si duratei tratamentului obisnuite.
(22) In cazul in care o cerere se referd la autorizatia de introducere pe piatd a unui generator de radionuclizi, in plus fatd

de cerintele previzute la articolele 6 si 9, aceasta contine, de asemenea:

(@) o descriere generald a sistemului, precum si o descriere detaliatd a componentilor sistemului care pot afecta
compozitia sau calitatea preparirii radionuclidului de filiatie, precum si

(b) caracteristicile calitative si cantitative ale eluatului sau ale sublimatului.

(23)  Certificate privind bunele practici de fabricatie.
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Anexa Il

STANDARDE SI PROTOCOALE ANALITICE, FARMACOTOXICOLOGICE SI CLINICE CU PRIVIRE LA TESTAREA
MEDICAMENTELOR

CUPRINS
Introducere si principii generale

Parteal: Cerintele dosarului standardizat pentru autorizatia de introducere pe piatd

1. Modulul 1: Informatii administrative

1.1. Cuprins

1.2. Formular de cerere

1.3. Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul insotitor

1.3.1.  Rezumatul caracteristicilor produsului

1.3.2.  Etichetarea si prospectul insotitor

1.3.3. Machete si esantioane

1.3.4.  Rezumate ale caracteristicilor produsului aprobate deja in statele membre

1.4. Informatii cu privire la specialisti

1.5. Cerinte specifice pentru diferite tipuri de cereri

1.6. Evaluarea riscului de mediu

2. Modulul 2: Rezumate

2.1. Cuprins global

2.2. Introducere

2.3. Rezumat global de calitate

2.4. Rezumat detaliat nonclinic

2.5. Rezumat detaliat clinic

2.6. Rezumat nonclinic

2.7. Rezumat clinic

3. Modulul 3: Informatii chimice, farmaceutice si biologice pentru medicamentele care contin substante chimice si/
sau biologice active

3.1. Format si prezentare

3.2. Cuprins: principii i cerinte fundamentale

3.2.1. Substanta sau substantele active

3.2.1.1. Informatii generale referitoare la materialele de bazd si materiile prime
3.2.1.2. Procesul de fabricatie a substantei(lor) active

3.2.1.3. Caracterizarea substantei(lor) active

3.2.1.4. Controlul substantei(lor) active

3.2.1.5. Standarde sau materiale de referintd

3.2.1.6. Recipientul si sistemul de inchidere al substantei active
3.2.1.7. Stabilitatea substantei(lor) active

3.2.2. Medicamentul finit

3.2.2.1. Descrierea si compozitia medicamentului finit

3.2.2.2. Dezvoltarea farmaceuticd

3.2.2.3.  Procesul de fabricatie a medicamentului finit

3.2.2.4.  Controlul excipientilor
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3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
5.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.
Partea II:

1.

How

7.

Partea III:
1.

1.1.

1.2.

2.

2.1.

2.2.

Controlul medicamentului finit
Standarde sau materiale de referintd
Recipientul si inchiderea medicamentului finit
Stabilitatea medicamentului finit

Modulul 4: Rapoarte nonclinice

Format si prezentare

Cuprins: principii i cerinte fundamentale
Farmacologie

Farmacocinetica

Toxicologie

Modulul 5: Rapoarte ale studiilor clinice
Format si prezentare

Cuprins: principii si cerinte fundamentale

Rapoartele studiilor biofarmaceutice

Rapoartele studiilor referitoare la farmacocineticd utilizind biomateriale umane

Rapoartele studiilor de farmacocinetici la om
Rapoartele studiilor de farmacodinamici la om
Rapoartele studiilor de eficacitate si sigurantd

Rapoartele studiilor clinice controlate referitoare la indicatia invocatd

Rapoartele studiilor clinice necontrolate, rapoartele analizelor datelor obtinute in cadrul mai multor studii si

rapoartele altor studii clinice

Rapoarte ale experientei dupd introducerea pe piatd

Formularele rapoartelor de caz si listele individuale de pacienti
Dosarele pentru autorizatia de introducere pe piati si cerintele specifice
Uz medical bine stabilit

Medicamente in esentd similare

Date suplimentare necesare in situatii specifice

Medicamente biosimilare

Medicamente cu combinatie fixd

Documentatie pentru cererile de acordare a autorizatiei in situatii exceptionale

Cereri mixte de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd
Medicamente speciale

Medicamente biologice

Medicament derivat din plasma

Vaccinuri

Produse radiofarmaceutice si precursori

Produse radiofarmaceutice

Precursori radiofarmaceutici pentru radiomarcare
Medicamente homeopate

Medicamente din plante

Medicamente orfane
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Partea [V: Medicamente pentru terapie avansatd

1. Introducere

2. Definitii

2.1. Medicament pentru terapie genicd

2.2. Medicament pentru terapie celulard somaticd

3. Cerinte specifice privind modulul 3

3.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapie avansatd
3.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genicd

3.2.1. Introducere: produs finit, substantd activd si materiale de start

3.2.1.1. Medicament pentru terapie genica care contine una sau mai multe secvente de acid nucleic recombinant sau unul
sau mai multe microorganisme sau virusi modificati genetic

3.2.1.2. Medicament pentru terapie genica care contine celule modificate genetic

3.2.2.  Cerinte specifice

3.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somaticd si produsele obtinute prin inginerie
tisulard
3.3.1. Introducere: produs finit, substantd activa si materiale de start

3.3.2.  Cerinte specifice

3.3.2.1. Materiale de start

3.3.2.2. Proces de fabricatie

3.3.2.3. Caracterizare si strategie de control
3.3.2.4. Excipienti

3.3.2.5.  Studii de dezvoltare

3.3.2.6. Materiale de referintd

3.4. Cerinte specifice privind dispozitivele medicale care contin medicamente pentru terapie avansatd

3.4.1.  Dispozitive medicale care contin medicamente pentru terapie avansati mentionate la articolul 7 din
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007

3.4.2. Medicamente combinate pentru terapie avansatd definite la articolul 2 alineatul (1) litera (d) din Regulamentul
(CE) nr. 1394/2007

4. Cerinte specifice privind modulul 4

4.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapie avansatd

4.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genicd

4.2.1.  Farmacologie

4.2.2. Farmacocineticd

4.2.3.  Toxicologie

4.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somaticd si produsele obtinute prin inginerie
tisulard

4.3.1.  Farmacologie

4.3.2. Farmacocineticd

43.3.  Toxicologie

5. Cerinte specifice privind modulul 5

5.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapie avansatd
5.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genicd

5.2.1.  Studii farmacocinetice la om

5.2.2.  Studii farmacodinamice la om

5.2.3.  Studii de sigurantd
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5.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somaticd

5.3.1.  Medicamente pentru terapie celulard somatica al ciror mod de actiune se bazeazd pe producerea de una sau mai
multe biomolecule active definite

5.3.2.  Biodistributia, persistenta si grefarea pe termen lung a componentelor medicamentelor pentru terapie celulard
somaticd

5.3.3.  Studii de siguranta

5.4. Cerinte specifice privind produsele obtinute prin inginerie tisulard
5.4.1.  Studii farmacocinetice
5.4.2. Studii farmacodinamice

5.4.3.  Studii de sigurantd

152/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C, 13.3.2025 RO

Introducere si principii generale

(1) Informatiile si documentele care insotesc o cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd in temeiul
articolului 8 si articolului 10 alineatul (1) se prezintd in patru pdrti, in conformitate cu conditiile stabilite in
prezenta anexd si ludnd in considerare orientarea publicatdi de Comisie in Normele de reglementare a
medicamentelor in Comunitatea Europeand, volumul 2 B, Aviz pentru solicitanti, Medicamente de uz uman,
Prezentarea si continutul dosarului, Document Tehnic Comun (DTC).

(2) Informatiile si documentele se prezintd in cinci module: modulul 1 furnizeazd datele administrative specifice
comunitare; modulul 2 furnizeazd rezumate de calitate, nonclinice si clinice; modulul 3 furnizeazd informatii
chimice, farmaceutice si biologice, modulul 4 furnizeazd rapoarte nonclinice, iar modulul 5 furnizeaza rapoartele
studiilor clinice. Aceastd prezentare pune in aplicare un format comun pentru toate regiunile CIA (') (Comunitatea
Europeand, Statele Unite ale Americii, Japonia). Cele cinci module mentionate trebuie prezentate respectindu-se cu
strictete formatul, continutul si sistemul de numerotare definite detaliat in volumul 2 B al avizului pentru
solicitanti mentionat mai sus.

(3) Prezentarea Documentului Tehnic Comun comunitar este aplicabild tuturor tipurilor de cereri pentru autorizatia
de introducere pe piatd, indiferent de procedura aplicatd (respectiv centralizatd, de recunoastere reciproci sau
nationald) si indiferent dacd acestea se bazeazd pe o cerere completd sau prescurtatd. De asemenea, ea se aplicd
tuturor tipurilor de produse, inclusiv entititilor chimice noi (ECN), produselor radiofarmaceutice, derivatelor din
plasmd, vaccinurilor, medicamentelor din plante etc.

(4) La intocmirea dosarului pentru autorizatia de introducere pe piatd, solicitantii trebuie, de asemenea, sd ia in
considerare indicatiile stiintifice referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor de uz uman
adoptate de Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) si publicate de Agentia Europeand pentru
Evaluarea Produselor Medicamentoase (EMEA) si celelalte indicatii comunitare farmaceutice publicate de Comisie
in diferitele volume ale Normelor de reglementare a medicamentelor in Comunitatea European.

(5) In ceea ce priveste partea calitativi (chimicd, farmaceutici si biologicd) a dosarului, sunt aplicabile toate
monografiile, inclusiv monografiile generale si capitolele generale, din Farmacopeea Europeand.

(6) Procesul de fabricatie trebuie s respecte cerintele Directivei 91/356/CEE a Comisiei de stabilire a principiilor si
indicatiilor de bune practici de fabricatie (BPF) pentru medicamentele de uz uman (¥ si cu principiile si indicatiile
de BPF, publicate de Comisie in Normele de reglementare a medicamentelor in Comunitatea Europeand,
volumul 4.

(7) In cerere se includ toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea medicamentului in cauzi, indiferent daci
sunt favorabile sau nefavorabile produsului. In special, se furnizeaza toate detaliile relevante cu privire la orice
testare sau probd farmacotoxicologici sau clinicd, incompletd sau intreruptd, referitoare la medicamentul in cauzd
sifsau la probele finalizate privind indicatiile terapeutice care nu sunt cuprinse in cerere.

(8) Toate trialurile clinice realizate pe teritoriul Comunitdtii Europene trebuie si respecte cerintele
Directivei 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului de apropiere a actelor cu putere de lege si a
actelor administrative ale statelor membre privind aplicarea bunelor practici clinice in cazul efectudrii de studii
clinice privind evaluarea produselor medicamentoase de uz uman (). Pentru a fi luate in considerare la evaluarea
unei cereri, trialurile clinice realizate in afara Comunitdtii Europene, care se referd la medicamente destinate
utilizdrii in Comunitatea Europeand, trebuie concepute, aplicate si raportate in conformitate cu buna practicd

(") Conferinta internationald pentru armonizarea cerintelor tehnice de inregistrare a medicamentelor de uz uman.
() JOL193,17.7.1991, p. 30.
() JOL121,1.5.2001, p. 34.
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clinicd si principiile etice, pe baza principiilor echivalente dispozitiilor din Directiva 2001/20/CE. Ele se realizeazd
in conformitate cu principiile etice reflectate, de exemplu, in Declaratia de la Helsinki.

9) Studiile (farmacotoxicologice) nonclinice se realizeazd in conformitate cu dispozitiile referitoare la bunele practici
de laborator stabilite de Directiva 87/18/CEE a Consiliului privind armonizarea actelor cu putere de lege si a
actelor administrative cu privire la aplicarea principiilor bunelor practici de laborator si verificarea aplicdrii
acestora la testele efectuate asupra substantelor chimice () si de Directiva 88/320/CEE a Consiliului privind
inspectia si verificarea bunelor practici de laborator (BPL) (°).

(10) Statele membre asigurd, de asemenea, realizarea tuturor testelor pe animale in conformitate cu
Directiva 86/609/CEE a Consiliului din 24 noiembrie 1986 privind apropierea actelor cu putere de lege si a
actelor administrative ale statelor membre referitoare la protectia animalelor utilizate in scopuri experimentale
sau alte scopuri stiintifice.

(11) Pentru a monitoriza evaluarea raportului beneficiu/risc, toate informatiile noi care nu sunt cuprinse in cererea
initiald i toate informatiile referitoare la farmacovigilentd se transmit autorititii competente. Dupd acordarea
unei autorizatii de introducere pe piatd, orice modificare a datelor din dosar se transmite autorititilor
competente, in conformitate cu cerintele din Regulamentele (CE) nr. 1084/2003 () si (CE) nr. 1085/2003 () ale
Comisiei sau, dupd caz, in conformitate cu dispozitiile nationale si cerintele cuprinse in volumul 9 al Normelor de
reglementare a medicamentelor in Comunitatea Europeand publicate de Comisie.

Prezenta anexd cuprinde patru parti diferite:

— partea [ descrie formatul cererii, rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea, prospectul si cerintele de
prezentare pentru cererile standard (modulele 1 - 5);

— partea Il prevede o derogare pentru ,Cererile specifice”, si anume: utilizarea medicald bine stabilitd, produse in esentd
similare, combinatiile fixe, produsele biosimilare, circumstantele exceptionale si cererile mixte (o parte bibliografie si o
parte studii proprii);

— partea Il abordeazd ,Cerintele referitoare la cererile speciale” pentru medicamentele biologice (dosarul standard pentru
plasmd; dosarul standard pentru antigenul vaccinal), produsele radiofarmaceutice, homeopate, medicamentele din
plante si pentru medicamentele orfane;

— partea IV abordeazd ,medicamentele pentru terapie avansatd” si priveste cerintele specifice pentru medicamentele

pentru terapie genicd (utilizind sistemul autolog sau alogen uman sau sistemul xenogen) si medicamentele pentru
terapie celulard, atat de origine umand, cit si de origine animal, si medicamente de transplant xenogen.

PARTEA |

CERINTELE DOSARULUI STANDARDIZAT PENTRU AUTORIZATIA DE INTRODUCERE PE PIATA
1. MODULUL 1: INFORMATII ADMINISTRATIVE

1.1. Cuprins

Se furnizeazd un cuprins exhaustiv al modulelor 1 - 5 ale dosarului depus pentru cererea de autorizatie de
introducere pe piat.

1.2. Formular de cerere

Medicamentul care constituie obiectul cererii se identificd prin denumirea sa si denumirea substantei(lor) active,
impreund cu forma farmaceuticd, calea de administrare, concentratia i prezentarea finald, inclusiv ambalajul.

() JOL15,17.1.1987, p. 29.

() JOL145,11.6.1988, p. 35.

() A sevedea pagina 1 din prezentul Jurnal Oficial
() A se vedea pagina 1 din prezentul Jurnal Oficial

5
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1.3.

1.4.

1.5.

Se furnizeaza numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele producitorilor si ale locurilor in care
se realizeazd diferitele etape ale fabricatiei [inclusiv producidtorul produsului finit si producdtorul(ii) substantei(lor)
active] si, dupd caz, numele si adresa importatorului.

Solicitantul specificd tipul cererii si, in cazul in care existd mostre, le indica.

La datele administrative se anexeazd copii ale autorizatiei de fabricatie in conformitate cu definitia de la
articolul 40, insotite de o listd a tdrilor in care s-a acordat autorizatia, copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor
produsului, in conformitate cu articolul 11, aprobate de citre statele membre, precum si o listd a tarilor in care
s-au depus cereri.

Conform indicatiilor din formularul pentru cerere, solicitantii furnizeazd, inter alia, informatii referitoare la
medicamentul care face obiectul cererii, baza juridici a cererii, titularul §i producitorul(ii) propusi pentru
autorizatia de introducere pe piatd, informatii privind statutul medicamentului orfan, avizele stiintifice si
programul de dezvoltare pediatrica.

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul insotitor

Rezumatul caracteristicilor produsului

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul 11.

Etichetarea i prospectul insotitor

Se prezintd un text propus pentru etichetare pentru ambalajul imediat si exterior, precum si pentru prospectul
insotitor. Acestea sunt conforme cu toate elementele obligatorii enumerate in titlul V privind etichetarea
medicamentelor de uz uman (articolul 63) si prospectul insotitor (articolul 59).

Machete si esantioane

Solicitantul prezintd mostre si/sau machete ale ambalajului imediat si exterior, ale etichetelor si prospectelor
insotitoare pentru medicamentul in cauza.

Rezumate ale caracteristicilor produsului aprobate deja in statele membre

La datele administrative ale formularului pentru cerere se anexeazd copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor
produsului in conformitate cu articolele 11 si 21, aprobate de citre statele membre, dupi caz, si o listd a tarilor in
care s-a depus o cerere.

Informatii cu privire la specialisti

Conform articolului 12 alineatul (2), specialistii trebuie sd furnizeze rapoarte detaliate ale observatiilor lor cu
privire la documentele si informatiile care constituie dosarul pentru autorizatia de introducere pe piatd si in
special cu privire la modulele 3, 4 si 5 (si anume documentatia chimicd, farmaceuticd si biologicd, documentatia
nonclinicd si documentatia clinicd). Specialistii trebuie sd procedeze la o evaluare criticd a calitatii
medicamentului §i a investigatiilor realizate pe animale si pe oameni si sd prezinte toate datele relevante pentru
evaluare.

Aceste cerinte se indeplinesc prin furnizarea unui rezumat global, a unui rezumat detaliat nonclinic (date din
studiile realizate pe animale) §i a unui rezumat detaliat clinic privind calitatea care se insereazi in modulul 2 al
dosarului de cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd. in modulul 1 se prezintd o declaratie semnati de
specialisti, aldturi de o scurtd descriere a pregitirii, formdrii §i experientei profesionale a acestora. Specialistii
trebuie sd dispund de calificdri tehnice sau profesionale corespunzitoare. Se declard relatiile profesionale ale
specialistului cu solicitantul.

Cerinte specifice pentru diferite tipuri de cereri

Cerintele specifice pentru diferite tipuri de cereri sunt prezentate in partea Il a prezentei anexe.
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1.6. Evaluarea riscului de mediu

Dupi caz, cererile pentru autorizatiile de introducere pe piatd includ un rezumat detaliat de evaluare a posibilelor
riscuri pe care le prezintd pentru mediu utilizarea si/sau eliminarea medicamentului si contin propuneri pentru
dispozitii cu privire la o etichetare corespunzitoare. Se discuta riscul pe care il prezintd pentru mediu diseminarea
medicamentelor care contin OMG (organisme modificate genetic) in sensul articolului 2 din Directiva 2001/18/CE
a Parlamentului European si a Consiliului din 12 martie 2001 privind diseminarea deliberatd in mediu a
organismelor modificate genetic si de abrogare a Directivei 90/220/CEE a Consiliului (%).

Informatiile legate de riscul pentru mediu se prezintd sub forma unui apendice la modulul 1.

Informatiile se prezintd in conformitate cu dispozitiile din Directiva 2001/18/CE, luandu-se in considerare toate
documentele de orientare publicate de Comisie in relatie cu aplicarea directivei sus-mentionate.

Aceste informatii contin urmitoarele:
— o introducere;

— o copie a eventualei (eventualelor) aprobari in scris pentru diseminarea deliberatd in mediu a OMG 1in scopuri
legate de cercetare si dezvoltare in conformitate cu partea B a Directivei 2001/18/CE;

— informatiile necesare in temeiul anexelor II - IV la Directiva 2001/18/CE, inclusiv metodele de detectare si
identificare, precum si codul unic al OMG, plus orice informatii suplimentare referitoare la OMG sau la
produsul respectiv, relevante pentru evaluarea riscului pentru mediu;

— un raport de evaluare a riscurilor pentru mediu (ERM) intocmit pe baza informatiilor specificate in anexele III
si IV la Directiva 2001/18/CE si in conformitate cu anexa II la Directiva 2001/18/CE;

— ludndu-se in considerare informatiile de mai sus si ERM, o concluzie care propune o strategie corespunzitoare
de gestionare a riscurilor, ce include, cu privire la OMG si produsul in cauzd, un plan de monitorizare dupd
introducere pe piatd si identificarea tuturor informatiilor specifice care trebuie si figureze in rezumatul
caracteristicilor produsului, pe etichetd si in prospectul insotitor;

— mdsuri corespunzitoare pentru informarea publicului.

Se includ semndtura datatd a autorului, informatii despre pregitirea, formarea si experienta profesionald a
autorului si o declaratie cu privire la relatiile autorului cu solicitantul.

2. MODULUL 2: REZUMATE

Acest modul urmdreste si sintetizeze datele chimice, farmaceutice si biologice, datele nonclinice si datele clinice
prezentate in modulele 3, 4 si 5 ale dosarului pentru autorizatia de introducere pe piatd si si furnizeze rapoartele/
rezumatele detaliate descrise la articolul 12 din prezenta directiva.

Se aduc in discutie si se analizeaza punctele critice. Se prezintd rezumate faptice incluzand formate tabelare. Aceste
rapoarte furnizeazd trimiteri incrucisate la formatele tabelare sau la informatiile cuprinse in documentatia
principald prezentatd in modulul 3 (documentatia chimicd, farmaceuticd si biologicd), in modulul 4
(documentatia nonclinicd) si in modulul 5 (documentatia clinici).

Informatiile cuprinse in modulul 2 trebuie prezentate respectandu-se cu strictete formatul, continutul si sistemul

de numerotare definite in volumul 2 B din avizul pentru solicitanti. Rezumatele detaliate si rezumatele trebuie sd
fie conforme cu principiile si cerintele fundamentale stabilite in continuare:

2.1. Cuprins global

Modulul 2 contine un cuprins pentru documentatia stiintifici prezentatd in modulele 2 - 5.

() JOL106,17.4.2001, p. 1.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Introducere

Se furnizeazd informatii cu privire la clasa farmacologicd, modul de actiune si utilizarea clinicd propusd a
medicamentului pentru care se solicitd autorizatia de introducere pe piatd.

Rezumat global de calitate

Intr-un rezumat global de calitate se prezinta o analizd a informatiilor referitoare la datele chimice, farmaceutice si
biologice.

Se subliniaza parametrii si punctele cheie critice referitoare la aspectele calitative, precum si justificarea in cazurile
in care nu se respectd indicatiile relevante. Acest document are aceeasi sferd de aplicare si acelasi plan ca
informatiile detaliate corespunzitoare prezentate in modulul 3.

Rezumat detaliat nonclinic

Este necesard o evaluare integratd si criticd a evaludrii medicamentului la animalefin vitro. Se includ analiza si
justificarea strategiei de testare si a abaterilor de la indicatiile relevante.

Cu exceptia medicamentelor biologice, se include o evaluare a impuritatilor si a produselor de degradare, aldturi de
efectele farmacologice si toxicologice potentiale ale acestora. Se analizeazd implicatiile tuturor diferentelor de
chiralitate, formd chimici si profil al impuritatilor dintre compusul utilizat in studiile nonclinice si produsul care
urmeazd sd se introducd pe piatd.

Pentru medicamentele biologice, se evalueazd comparabilitatea dintre materialul utilizat in studiile nonclinice,
studiile clinice i medicamentul destinat introducerii pe piati.

Orice excipient nou face obiectul unei evaludri de siguranta specifice.

Se definesc caracteristicile medicamentului, demonstrate de studiile nonclinice, si se analizeazd implicatiile
rezultatelor pentru siguranta medicamentului pentru utilizarea clinicd destinatd oamenilor.

Rezumat detaliat clinic

Rezumatul detaliat clinic are ca obiectiv furnizarea unei analize critice a datelor clinice incluse in rezumatul clinic
si modulul 5. Se prezintd procedura experimentdrii clinice a medicamentului, inclusiv conceptul studiului critic,
deciziile referitoare la studii si realizarea acestora din urma.

Se furnizeazd o scurtd descriere a concluziilor clinice, inclusiv a limitirilor importante, precum si o evaluare a
beneficiilor si riscurilor pe baza concluziilor studiilor clinice. Este necesard o interpretare a modului in care
rezultatele cu privire la eficacitate i sigurantd justificd doza propusi si indicatiile tintd, precum si o evaluare a
modului in care rezumatul caracteristicilor produsului si celelalte abordari vor optimiza utilitatea si vor gestiona
riscurile.

Se explicd aspectele legate de eficacitate sau sigurantd intalnite pe parcursul experimentdrii si problemele
nerezolvate.

Rezumat nonclinic

Rezultatele studiilor de farmacologie, farmacocineticd si toxicologie realizate pe animale/in vitro se furnizeazd sub
forma de rezumate faptice scrise si tabelare, care se prezinti in ordinea urmétoare:

— Introducere

— Rezumat scris de farmacologie

— Rezumat tabelar de farmacologie
— Rezumat scris de farmacocineticd
— Rezumat tabelar de farmacocineticd
— Rezumat scris de toxicologie

— Rezumat tabelar de toxicologie.
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2.7.

3.1.

Rezumat clinic

Se prezintd un raport faptic de sintezd detaliat al informatiilor clinice cu privire la medicamentul inclus in modulul
5. Acesta include rezultatele tuturor studiilor de biofarmaceuticd, ale studiilor de farmacologie clinici si ale
studiilor de eficacitate si sigurantd. Pentru fiecare studiu este necesar un rezumat.

Informatiile clinice in rezumat se prezinti in ordinea urmatoare:

Rezumatul studiilor de biofarmaceutici si al metodelor analitice asociate
Rezumatul studiilor de farmacologie clinici

Rezumatul studiilor de eficacitate clinica

Rezumatul studiilor de sigurantd clinicd

Rezumate ale diferitelor studii

MODULUL 3: INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE $I BIOLOGICE PENTRU MEDICAMENTELE CARE
CONTIN SUBSTANTE CHIMICE $I/SAU BIOLOGICE ACTIVE

Format si prezentare

Planul general al modulului 3 este dupd cum urmeaza:

Cuprins
Corpul de date
—  Substantd activd
Informatii generale
— Nomenclator
— Structura
— Proprietdti generale
Fabricatie
— Producitorul(ii)
— Descrierea procedeului de fabricatie si controalele procesului de fabricatie
— Controlul materialelor
— Controalele etapelor critice si ale produselor intermediare
— Validarea si/sau evaluarea procesului
— Dezvoltarea procesului de fabricatie
Caracterizare
— Flucidarea structurii i a altor caracteristici
— Impuritati
Controlul substantei active
— Specificatie
— Proceduri analitice
— Validarea procedurilor analitice
— Analizele loturilor
— Justificarea specificatiei
Standarde sau materiale de referintd
Sistem de inchidere a recipientului
Stabilitate
— Rezumatul si concluziile privind stabilitatea
— Protocolul de stabilitate postaprobare si angajamentul referitor la stabilitate

— Date referitoare la stabilitate
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Medicamentul finit
Descrierea si compozitia medicamentului
Dezvoltarea farmaceuticd
— Componentele medicamentului
— Substanta activd
— Excipienti
— Medicamentul
— Dezvoltarea formularii
— Supradozari
— Proprietitile fizico-chimice si biologice
— Dezvoltarea procesului de fabricatie
— Sistemul de inchidere a recipientului
— Atributele microbiologice
— Compatibilitate
Fabricatie
— Producitorul(ii)
— Formula loturilor
— Descrierea procedeului de fabricatie si controalele procesului de fabricatie
— Controalele etapelor critice si ale produselor intermediare
— Validarea si/sau evaluarea procesului
Controlul excipientilor
—  Specificatii
— Proceduri analitice
— Validarea procedurilor analitice
— Justificarea specificatiilor
— Excipienti de origine umand sau animald
— Excipienti noi
Controlul medicamentului finit
— Specificatie/Specificatii
— Proceduri analitice
— Validarea procedurilor analitice
— Analizele loturilor
— Caracterizarea impuritatilor
— Justificarea specificatiei/specificatiilor
Standarde sau materiale de referintd
Sistem de inchidere a recipientului
Stabilitate
— Rezumatul si concluziile privind stabilitatea
— Protocolul de stabilitate postaprobare si angajamentul referitor la stabilitate
— Date referitoare la stabilitate
Apendice
— Instalatii si echipamente (doar pentru medicamente biologice)
— Evaluarea sigurantei agentilor adventitiali

— Excipienti
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— Informatii comunitare suplimentare
— Schema de validare a procesului pentru medicament
— Dispozitivul medical
— Certificatul/certificatele de conformitate

— Medicamentele care contin sau folosesc in procesul de fabricatie materiale de origine animali si/sau
umand (procedurd EST)

— Referinte din literaturd

3.2 Cuprins: principii si cerinte fundamentale

(1)  Datele chimice, farmaceutice si biologice furnizate includ, pentru substanta(le) activi(e) si pentru produsul
finit, toate informatiile relevante cu privire la: elaborare, procesul de fabricatie, caracterizare si proprietati,
operatii si cerinte referitoare la controlul calitatii, stabilitate, precum si o descriere a compozitiei si
prezentarea medicamentului finit.

(2)  Se furnizeazd doud grupuri principale de informatii, referitoare la substanta(le) activd(e), respectiv la
medicamentul finit.

(3)  In plus, acest modul furnizeazd informatii detaliate cu privire la materialele de bazi si materiile prime
utilizate in cadrul operatiilor de fabricatie a substantei(lor) active si la excipientii incorporati in formularea
medicamentului finit.

(4)  Toate procedurile si metodele utilizate pentru fabricarea si controlul substantei active i ale medicamentului
finit se descriu suficient de detaliat pentru a permite repetarea acestora in cadrul analizelor de control
realizate la cererea autorititii competente. Toate metodele de analizd corespund stadiului evolutiei stiintei
din momentul respectiv si sunt validate. Se prezintd rezultatele studiilor de validare. Pentru metodele
analitice incluse in Farmacopeea Europeand sau in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd
se poate inlocui printr-o trimitere detaliatd la monografie (monografii) si la capitolul (capitolele) generale.

(5)  Monografiile din Farmacopeea Europeand se aplicd tuturor substantelor, preparatelor si formelor
farmaceutice prezentate in aceasta. In privinta altor substante, fiecare stat membru poate solicita
consultarea propriei farmacopei nationale.

Cu toate acestea, in cazul in care o materie din Farmacopeea Europeand sau din farmacopeea unui stat
membru a fost preparatd printr-o metodd care ar putea sd lase impuritdti ce nu sunt controlate in
monografia farmacopeei, trebuie si se declare impuritdtile respective si limitele maxime admise ale
acestora si si se descrie o metodd corespunzitoare de analizd. In cazurile in care o specificatie dintr-o
monografie din Farmacopeea Europeand sau din farmacopeea nationald a unui stat membru ar putea si fie
insuficientd pentru asigurarea calitdtii substantei, autoritdtile competente pot solicita titularului autorizatiei
de introducere pe piatd mai multe specificatii corespunzitoare. Autorititile competente informeazd
autoritatile responsabile de farmacopeea in cauzi. Detindtorul autorizatiei de introducere pe piatd prezintd
autorititilor responsabile de farmacopeea in cauzi detalii privind presupusa insuficientd si specificatiile
suplimentare aplicate.

Pentru metodele analitice incluse in Farmacopeea Europeand sau in farmacopeea unui stat membru,
descrierea mentionatd se poate inlocui printr-o trimitere detaliatd la monografie (monografii) si la capitolul
(capitolele) generale.

(6)  in cazul in care materialele de bazi si materiile prime, substanta(le) activi(e) sau excipientul (excipientii) nu
sunt descrisi nici in Farmacopeea Europeand, nici in farmacopeea unui stat membru, este acceptabild
respectarea monografia unei tdri terte. In asemenea cazuri, solicitantul prezintd o copie a monografiei
insotitd de validarea metodelor analitice cuprinse in monografie si, dupa caz, de o traducere.
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(7)

(11)

(12)

In cazul in care substanta activi si/sau materialele de start si materiile prime sau excipientul (excipientii) fac
obiectul unei monografii din Farmacopeea Europeand, solicitantul poate depune cerere pentru un certificat
de conformitate care, in cazul in care este acordat de citre Directia Europeand pentru Calitatea
Medicamentelor si Ingrijirea Sdnitdtii, trebuie prezentat in sectiunea corespunzitoare din acest modul. Se
considerd cd aceste certificate de conformitate a monografiei din Farmacopeea Europeani inlocuiesc datele
relevante din sectiunile corespunzitoare descrise in acest modul. Producitorul prezintd solicitantului, in
scris, asigurarea cd procesul de fabricatie nu a fost modificat de la acordarea certificatului de conformitate
de citre Directia Europeand pentru Calitatea Medicamentelor si ingrijirea Sanatatii.

Pentru o substantd activd bine definitd, producitorul substantei active sau solicitantul poate transmite
(i) descrierea detaliatd a procesului de fabricatie,

(ii) controlul calititii pe parcursul procesului de fabricatie si

(iti) validarea procesului

intr-un document separat adresat direct autoritdtilor competente de citre producitorul substantei active
sub forma unui dosar standard al substantei active.

Cu toate acestea, In acest caz, producdtorul pune la dispozitia solicitantului toate datele care ar putea si-i fie
necesare acestuia din urmd pentru a-si asuma responsabilitatea pentru medicamentul in cauzd. Fabricantul
confirmd, in scris, solicitantului cd asigurd producerea unor loturi constante si faptul ci procesul de
fabricatie sau specificatiile tehnice nu se modifici fird informarea solicitantului. Documentele si
informatiile care vin in sprijinul cererii pentru o astfel de modificare trebuie prezentate autorititilor
competente; de asemenea, aceste documente si informatii se furnizeazd solicitantului, in cazul in care ele
privesc partea deschisi a dosarului standard al substantei active.

Mésuri specifice referitoare la prevenirea transmiterii encefalopatiilor spongiforme bovine (materiale
provenind de la rumegitoare): in fiecare etapd a procesului de fabricatie, solicitantul trebuie si
demonstreze conformitatea materialelor utilizate cu nota pentru Indrumarul privind minimalizarea
riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul medicamentelor si
actualizirile acestuia, publicate de citre Comisie in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. Demonstrarea
conformititii cu nota pentru Indreptar mentionatd mai sus se poate face fie, de preferinti, printr-un
certificat de conformitate cu monografia corespunzdtoare din Farmacopeea Europeand care a fost acordat
de citre Directia Europeand pentru Calitatea Medicamentelor si Ingrijirea Sindtatii, fie prin furnizarea de
date stiintifice care sd justifice aceastd conformitate.

Pentru agentii adventitiali, trebuie prezentate informatii care si evalueze riscul cu privire la contaminarea
potentiald cu agenti adventitiali, indiferent dacd acestia sunt nevirali sau virali, in conformitate cu
indicatiile relevante precum §i cu monografia generald si capitolul general din Farmacopeea Europeand.

Eventualele aparaturi si echipamente speciale utilizate in oricare dintre etapele procesului de fabricatie si
operatiunilor de control ale medicamentului se descriu suficient de detaliat.

Dacd, in conformitate cu articolul 1 alineatul (8) al doilea paragraf sau cu articolul 1 alineatul (9) al doilea
paragraf din Regulamentul (UE) 2017/745 al Parlamentului European si al Consiliului (°), un produs este
reglementat prin prezenta directivd, dosarul autorizatiei de introducere pe piatd include, dacd sunt
disponibile, rezultatele evaludrii conformitdtii partii de dispozitiv cu cerintele generale relevante privind
siguranta si performanta previzute in anexa I la regulamentul mentionat care figureaza in declaratia de
conformitate UE a producitorului sau in certificatul relevant eliberat de un organism notificat care permite
producidtorului sd aplice marcajul CE pe dispozitivul medical.

() Regulamentul (UE) 2017/745 al Parlamentului European si al Consiliului din 5 aprilie 2017 privind dispozitivele medicale, de
modificare a Directivei 2001/83/CE, a Regulamentului (CE) nr. 178/2002 si a Regulamentului (CE) nr. 1223/2009 si de abrogare a
Directivelor 90/385/CEE si 93/42/CEE ale Consiliului JOL 117, 5.5.2017, p. 1).
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Dacid dosarul nu include rezultatele evaludrii conformititii mentionate la primul paragraf si dacd, pentru
evaluarea conformitdtii dispozitivului, in cazul in care este utilizat separat, este necesard implicarea unui
organism notificat in conformitate cu Regulamentul (UE) 2017/745, autoritatea cere solicitantului sd
furnizeze un aviz cu privire la conformitatea partii dispozitivului cu cerintele generale relevante privind
siguranta si performanta prevdzute in anexa I la regulamentul mentionat, emis de citre un organism
notificat desemnat in conformitate cu regulamentul mentionat pentru tipul de dispozitiv in cauza.

3.2.1.  Substanta sau substantele active

3.2.1.1. Informatii generale referitoare la materialele de start si materiile prime

a) Se furnizeazd informatii cu privire la nomenclatura substantei active, inclusiv denumirea comund
internationald (DCI), denumirea din Farmacopeea Europeand si, dupa caz, denumirea (denumirile) chimici(e).

Se furnizeazi formula structurald, inclusiv stereochimia relativi si absolutd, structura moleculard si masa
moleculard relativi. Pentru medicamentele biotehnologice se furnizeazd, dacd e cazul, secventa schematicd a
aminoacizilor si masa moleculard relativa.

Se furnizeazi o listd a proprietatilor fizico-chimice i a altor proprietdti relevante ale substantei active, inclusiv
activitatea biologica pentru medicamentele biologice.

b) In sensul prezentei anexe, prin materiale de start se inteleg toate materialele din care se produce sau se extrage
substanta activa.

In cazul medicamentelor biologice, materiale de start inseamni orice substanti de origine biologica, cum ar fi
microorganisme, organe si tesuturi de origine vegetald sau animald, celule sau fluide (inclusiv singe sau
plasmd) de origine umand sau animald si constructii celulare biotehnologice (substraturi celulare, indiferent
dacd sunt recombinante sau nu, inclusiv celule primare).

Un medicament biologic reprezintd un produs a cirui substantd activi este o substantd biologicd. O substantd
biologica reprezintd o substantd produsd de o sursd biologicd sau care este extrasd din aceasta, care pentru
caracterizarea sa si pentru determinarea calitdtii sale necesiti o combinatie de analize fizico-chimice-
biologice, impreund cu procesul de productie si controlul acesteia. Urmitoarele produse se considerd
medicamente biologice: medicamentele imunologice si medicamentele pe bazd de singe uman si plasmd
umand in sensul definitiilor de la articolul 1 alineatul (4), respectiv alineatul (10); medicamentele care se
incadreazd in domeniul de aplicare al partii A din anexa la Regulamentul (CEE) nr. 2309/93; medicamentele
pentru terapie avansatd definite in partea IV din prezenta anexa.

Toate celelalte substante utilizate pentru fabricarea sau extragerea substantei(lor) active dar din care substanta
in cauzi nu este derivatd direct, cum ar fi reactivii, mediile de culturd, serul de embrion bovin, aditivii si
tampoanele utilizate in cromatografie etc., se considerd drept materii prime.

3.2.1.2. Procesul de fabricatie a substantei(lor) active

a) Descrierea procesului de fabricatie a substantei(lor) active reprezintd angajamentul solicitantului pentru
fabricarea substantei active. Pentru a descrie intr-un mod adecvat procesul de fabricatie si controlul
procesului, trebuie furnizate informatiile corespunzitoare stabilite in indicatiile publicate de agentie.

b) Se enumerd toate materialele necesare pentru fabricarea substantei (substantelor) active, identificandu-se
etapa in care se utilizeaza fiecare material in cadrul procesului. Se furnizeaza informatii cu privire la calitatea
si controlul acestor materiale. Se furnizeazd informatii care sd demonstreze cd materialele sunt conforme cu
standardele corespunzdtoare pentru utilizarea previzuti.

Se enumerd materiile prime si, de asemenea, se prezintd documente care sd ateste calitatea si controalele
acestora.

Se furnizeazd numele, adresa si responsabilitatea fiecirui producitor, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc
de productie propus sau instalatie asociatd cu procesul de fabricare si testare.

¢) Pentru medicamentele biologice se aplici urmitoarele cerinte suplimentare.

Se face o descriere a originii si istoricului materialelor de start, care se atestd cu documente.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

In ceea ce priveste masurile specifice pentru prevenirea transmiterii encefalopatiilor spongiforme animale,
solicitantul trebuie si demonstreze ci substanta activi respectd nota pentru Indrumarul privind
minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul
medicamentelor veterinare si actualizdrile acestuia, publicate de citre Comisie in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene.

Atunci cand se utilizeazi banci de celule, se atestd mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate la nivelul
de pasaj utilizat pentru fabricatie si dincolo de acesta.

Materialele de insdmantare, bancile de celule, fondurile de ser §i plasma si alte materiale de origine biologici si,
ori de cate ori este posibil, materialele din care sunt derivate se analizeazd pentru determinarea agentilor
adventitiali.

In cazul in care prezenta unor agenti adventitiali, posibil patogeni, este inevitabild, materialul corespunzator
se utilizeazd numai in cazul in care prelucrarea ulterioard asigurd eliminarea si/sau inactivarea acestora si
acest lucru este validat.

Ori de cate ori este posibil, fabricarea vaccinurilor se realizeazi cu un sistem de serii de insimantare si banci
de celule stabilite. Pentru vaccinurile bacteriene si virale, se demonstreazd caracteristicile agentului infectios
pe materialul de insimantare. In afari de aceasta, pentru vaccinurile vii, se demonstreazi stabilitatea
caracteristicilor de atenuare a microorganismului pe materialul de insimantare; in cazul in care aceastd
dovadd nu este suficientd, caracteristicile de atenuare a microorganismului se demonstreazi si in timpul
productiei.

Pentru medicamentele pe bazd de singe uman sau plasmd umand, se descriu §i se atestd cu documente
originea, criteriile §i metodele pentru colectarea, transportul si pastrarea materialului de start in conformitate
cu dispozitiile prevdzute in partea III a prezentei anexe.

Se descriu instalatiile si echipamentele.

In fiecare etapd criticd se realizeazd analize si se elaboreazd criterii de acceptare si, dupd caz, se furnizeazd
informatii cu privire la calitatea si controlul produselor intermediare si validarea procesului sifsau la studiile
de evaluare.

In cazul in care prezenta unor agenti adventitiali, posibil patogeni, este inevitabild, materialul corespunzitor
se utilizeazd numai in cazul in care prelucrarea ulterioard asigurd eliminarea si/sau inactivarea acestora si
acest lucru este validat in sectiunea care trateaza subiectul evaludrii sigurantei virale.

Se furnizeazd o descriere §i o analizd a modificirilor importante aduse procesului de fabricatie in timpul
elaboririi sifsau locului de fabricatie a substantei active.

Caracterizarea substantei (substantelor) active

Se furnizeaza date care pun in evidentd structura si alte caracteristici ale substantei(lor) active.

Se prezintd confirmarea structurii substantei(lor) active pe baza oriciror metode fizico-chimice si/sau biologice,
precum si informatii referitoare la impuritati.

Controlul substantei (substantelor) active

Se furnizeazd informatii detaliate cu privire la specificatiile utilizate pentru controlul de rutind al substantei(lor)
active, justificarea alegerii acestor specificatii, metodele de analizi si validarea acestora.

Se prezintd rezultatele controalelor desfdsurate pe loturi individuale produse pe parcursul procesului de obtinere.

Standarde sau materiale de referinta

Preparatele de referintd si normele pentru acestea se identificd si se descriu detaliat. Daci este relevant, se utilizeazd
materialele de referintd chimice si biologice din Farmacopeea Europeand.

3.2.1.6. Recipientul si sistemul de inchidere al substantei active

Se furnizeaza o descriere a recipientului si a sistemului (sistemelor) de inchidere ale substantei active.
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3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.21

Stabilitatea substantei (substantelor) active
a)  Se face sinteza tipurilor de studii realizate, a protocoalelor utilizate si a rezultatelor studiilor

b) Se prezintd, intr-un format corespunzitor, rezultatele detaliate ale studiilor de stabilitate, inclusiv informatii cu
privire la metodele analitice utilizate pentru a genera datele si validarea acestor metode.

¢) Se furnizeaza protocolul de stabilitate dupd autorizare si angajamentul cu privire la stabilitate.

Medicamentul finit

Descrierea si compozitia medicamentului finit

Se furnizeazd o descriere a medicamentului finit si a compozitiei acestuia. Informatiile includ descrierea formei
farmaceutice si a compozitiei, cu toate componentele medicamentului finit, cantitatea acestora per unitate,
functia componentelor urmitoare:

— substanta (substantele) activi (active);

— componenta(ele) excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti,
conservanti, adjuvanti, stabilizatori, ingrosatori, emulgatori, substante aromatice si aromatizante etc.;

— componentele invelisului exterior al medicamentelor (capsule tari, capsule moi, capsule rectale, drajeuri,
comprimate filmate etc.), destinate ingerarii sau administrarii pacientului pe altd cale;

— la aceste informatii se adaugi orice alte date relevante referitoare la tipul de recipient si, dupi caz, la modul de
inchidere al acestuia, impreund cu detalii ale dispozitivelor cu ajutorul cirora se utilizeazd sau se
administreazd medicamentul si care se livreazd Impreund cu acesta.

,Terminologia uzuald” ce urmeazi sd se utilizeze la descrierea componentelor medicamentelor, reprezintd,
prin derogare de la aplicarea celorlalte dispozitii de la articolul 8 alineatul (3) litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, dacd nu, in farmacopeea nationald a unuia dintre
statele membre, titlul principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea respectivé;

— pentru alte substante, denumirea comund internationald (DCI) recomandatd de Organizatia Mondiald a
Sandtatii, sau, in lipsa acesteia, denumirea stiintificd exactd; substantele care nu au o denumire comund
internationald sau o denumire stiintificd exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora si
a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adaugd, dupd caz, orice alte detalii relevante;

— pentru coloranti, identificarea prin codul ,E” stabilit care le-a fost atribuit de Directiva 78/25/CEE a
Consiliului din 12 decembrie 1977 privind apropierea legislatiilor statelor membre cu privire la materiile
colorante care pot fi addugate in produsele medicamentoase (') sifsau in Directiva 94/36/CE a Parlamentului
European si a Consiliului din 30 iunie 1994 privind colorantii autorizati pentru utilizarea in produsele
alimentare ().

Pentru a furniza ,compozitia cantitativd” a substantelor active din medicamentele finite, este necesar, in
functie de forma farmaceuticd in cauzi, s se precizeze, pentru fiecare substantd activd, masa sau numdrul de
unitdti de activitate biologicd, fie pe dozd standard fie pe unitate de masa sau volum.

Substantele active prezente sub formd de compusi sau derivati sunt desemnate cantitativ cu ajutorul masei
totale a acestora i, in cazul in care este necesar sau relevant, cu ajutorul masei entitdtii sau entitatilor active
ale moleculei.

(9 JOL11,14.1.1978, p. 18.
(") JOL 237,10.9.1994, p. 13.
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Pentru medicamentele ce contin o substantd activd care face pentru prima datd obiectul unei cereri pentru
obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd intr-un stat membru, datele cantitative cu privire la o substantd
activd care este o sare sau un hidrat se exprimd intotdeauna prin masa entititii sau entitdtilor active din
moleculd. Compozitia cantitativdi a tuturor medicamentelor, autorizate ulterior in statele membre, se
stabileste in acelasi mod pentru aceeasi substantd activa.

Unititile de activitate biologic se utilizeaza la substantele care nu pot fi definite molecular. In cazul in care o
unitate internationald de activitate biologicd a fost definitd de citre Organizatia Mondiald a Sinatdtii, se
utilizeazd aceastd unitate. in cazul in care nu existi o unitate internationald definitd, unititile de activitate
biologicd se exprimd intr-un mod care sd ofere informatii clare cu privire la activitatea substantei prin
utilizarea, dupd caz, a unititilor din Farmacopeea Europeana.

3.2.2.2. Dezvoltare farmaceuticd

Prezentul capitol este consacrat informatiilor cu privire la studiile de dezvoltare realizate pentru a stabili dacd
forma dozdrii, formularea, procesul de fabricatie, sistemul de inchidere a recipientului, atributele microbiologice
si instructiunile de utilizare sunt adecvate pentru utilizarea previzuti specificatd in dosarul de cerere pentru
autorizatia de introducere pe piata.

Studiile descrise in prezentul capitol sunt distincte de analizele de control de rutind realizate in conformitate cu
specificatiile. Se identificd si se descriu parametrii critici ai formuldrii si ai atributelor procesului care influenteazd
reproductibilitatea loturilor, performantele medicamentului si calitatea medicamentului. Dupd caz, datele
suplimentare coroboratoare trebuie indicate prin trimitere la capitolele relevante din modulul 4 (rapoartele
studiilor nonclinice) si din modulul 5 (rapoartele studiilor clinice) din dosarul de cerere pentru autorizatia de
introducere pe piata.

a) Se prezintd documente care s ateste compatibilitatea substantei active cu excipientii si caracteristicile fizico-
chimice esentiale ale substantei active care pot influenta performanta produsului finit sau compatibilitatea
dintre diferitele substante in cazul produselor combinate.

b) Se prezintd documente care sd ateste alegerea excipientilor, in special cu privire la functiile si concentratia
fiecdruia dintre acestia.

¢) Se furnizeazd o descriere a produsului finit, ludnd in considerare calea de administrare si utilizarea propuse.
d)  Sejustificd eventualele supradoziri admisibile din formulare (formuliri).

e) In ceea ce priveste proprietitile fizico-chimice si biologice, se analizeazd si se prezintd documente care si
justifice toti parametrii relevanti pentru performanta produsului finit.

f)  Se indicd selectia si optimizarea procesului de fabricatie, precum si diferentele dintre procesul/procesele de
fabricatie utilizat(e) pentru a produce loturi clinice esentiale §i procesul utilizat pentru fabricarea
medicamentului finit propus.

g) Se prezintd documente care si ateste caracterul corespunzdtor al recipientului si al sistemului de inchidere ale
recipientului utilizate pentru pastrarea, transportul si utilizarea medicamentului finit. Ar putea si fie necesar
sd se ia in considerare o eventuald interactiune dintre medicamentul si ambalaj.

h) Se prezintd documente care si ateste atributele microbiologice ale formei de dozare referitoare la produsele
sterile si nesterile in conformitate cu prescriptiile din Farmacopeea Europeand.

i)  Pentru a furniza informatii adecvate §i coroboratoare pentru etichetare, se prezintd documente care si ateste
compatibilitatea produsului finit cu diluantul/diluantii de reconstituire sau dispozitivele de dozare.
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3.2.2.3.

3.2.2.4.

Procesul de fabricatie a medicamentului finit

a) Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe
piatd, in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (d), se proiecteazd astfel incat sd ofere o imagine
corespunzitoare cu privire la natura operatiilor utilizate.

In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

— mentionarea diferitelor etape de fabricatie, inclusiv controalele procesului i criteriile de acceptare, astfel
incat sd se poatd aprecia dacd procesele utilizate in fabricatia formei farmaceutice respective ar fi putut
sd determine o modificare adversd a componentelor;

— pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la mdsurile de precautie luate pentru asigurarea
omogenitdtii produsului finit;

— studiile experimentale care valideazd procesul de fabricatie, in cazul in care nu se utilizeazd o metodd
standard de fabricatie sau in cazul in care metoda de fabricatie este periculoasd pentru produs;

— pentru medicamentele sterile, detalii cu privire la procesele de sterilizare si/sau procedeele aseptice
utilizate;

— reteta de fabricatie detaliati a lotului.

Se furnizeazd numele, adresa si responsabilitatea fiecirui producitor, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc
de productie propus sau instalatie asociatd cu procesul de fabricare si testare.

b) Se includ informatii referitoare la analizele de control care ar putea fi realizate in etapele intermediare ale
procesului de fabricatie in vederea asigurdrii consecventei procesului de productie.

Aceste analize sunt esentiale pentru verificarea conformititii medicamentului cu formula, in cazul in care, in
mod exceptional, solicitantul propune o metodd analiticd pentru testarea produsului finit care nu include
determinarea tuturor substantelor active (sau a tuturor componentelor excipientilor care indeplinesc aceleasi
conditii ca substantele active).

Acelasi lucru este valabil in situatia in care controlul calitdtii produsului finit depinde de analizele de control
intermediar, in special in cazul in care medicamentul este definit in principal prin metoda de preparare a
acestuia.

¢) Se furnizeazd descrierea, documentatia si rezultatele studiilor de validare pentru etapele critice sau pentru
studiile critice utilizate in procesul de fabricatie.

Controlul excipientilor

a) Se enumerd toate materialele necesare pentru fabricarea substantei(lor) active, identificindu-se etapa in care se
utilizeazd fiecare material in cadrul procesului. Se furnizeazd informatii cu privire la calitatea si controlul
acestor materiale. Se furnizeazd informatii care si demonstreze ci materialele sunt conforme cu standardele
corespunzdtoare pentru utilizarea previzut.

Colorantii indeplinesc, in toate cazurile, cerintele Directivei 78/25/CEE si/sau ale Directivei 94/36/CE. in plus,
colorantii indeplinesc criteriile de puritate stabilite in Directiva 95/45/CE, modificata.

b) Pentru fiecare excipient, se prezintd detaliat specificatiile si justificarile acestora. Procedurile analitice se
descriu si se valideaza intr-un mod adecvat.

¢) Seacordi o atentie deosebitd excipientilor de origine umani sau animald.

In ceea ce priveste masurile specifice pentru prevenirea transmiterii encefalopatiilor spongiforme animale,
solicitantul trebuie si demonstreze si pentru excipienti cd medicamentul respectd nota pentru Indrumarul
privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul
medicamentelor veterinare si actualizdrile acestuia, publicate de citre Comisie in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene.

Demonstrarea conformititii cu nota pentru Indreptar mentionati anterior se poate face fie, de preferinta, prin
prezentarea unui certificat de conformitate cu monografia corespunzitoare referitoare la encefalopatiile
spongiforme transmisibile din Farmacopeea Europeand, fie prin furnizarea de date stiintifice care sd justifice
aceastd conformitate.
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d) Excipienti noi:

Pentru un excipient/excipientii utilizat/utilizati pentru prima datd intr-un medicament sau pe o cale de
administrare noud, se furnizeazd detalii complete cu privire la fabricatie, caracterizare §i controale, cu
trimiteri incrucisate la datele privind siguranta coroboratoare, atat nonclinice, cat si clinice, in conformitate
cu formatul pentru substanta activa descris anterior.

Se prezintd un document care contine informatiile chimice, farmaceutice si biologice detaliate. Formatul
acestor informatii respectd aceeasi ordine pe care o respectd capitolul consacrat substantei(lor) active din
modulul 3.

Informatiile despre un excipient nou/excipienti noi pot fi prezentate sub forma unui document autonom ce
urmeazd formatul descris la punctele anterioare. In cazul in care solicitantul diferd de producitorul
excipientului nou, documentul autonom mentionat anterior trebuie pus la dispozitia solicitantului spre a fi
prezentat autoritdtii competente.

Informatii suplimentare despre studiile de toxicitate pentru excipientul nou se furnizeazd in modulul 4 al
dosarului.

In modulul 5 se furnizeazi studii clinice.

3.2.2.5. Controlul medicamentului finit

Pentru controlul medicamentului finit, un lot de medicament finit contine toate unititile unei forme farmaceutice
care s-au obtinut din aceeasi cantitate initiald de material si au suferit aceeasi serie de operatii in procesul de
fabricatie si/sau sterilizare sau, pentru un proces de productie continuu, toate unitdtile obtinute intr-un termen dat.

Cu exceptia cazului in care existd o justificare corespunzitoare, abaterea maxima acceptabild pentru continutul de
substantd activa din produsul finit este mai micd sau egald cu £ 5 % in momentul fabricatiei.

Se furnizeazd informatii detaliate cu privire la specificatii (eliberare si termen de valabilitate), justificarea pentru
alegerea acestora, metodele de analizd si validarea lor.

3.2.2.6. Standarde sau materiale de referinta

Se identificd si se descriu detaliat preparatele si normele de referintd utilizate pentru testarea medicamentului finit,
in cazul in care nu s-au prezentat deja in sectiunea referitoare la substanta activa.

3.2.2.7. Recipientul si sistemul de inchidere ale medicamentului finit

Se furnizeaza o descriere a recipientului si a sistemului/sistemelor de inchidere, inclusiv identitatea fieciruia dintre
ambalajele imediate si specificatiile acestora. Specificatiile includ descrierea si identificarea. Dupd caz, se includ
metode non-farmaceutice (validate).

Pentru ambalajele exterioare nefunctionale, se furnizeazd numai o descriere succintd. Pentru ambalajele exterioare
functionale, se furnizeaza informatii suplimentare.

3.2.2.8. Stabilitatea medicamentului finit
a) se sintetizeazd tipurile de studii realizate, protocoalele utilizate si rezultatele studiilor;
b) se prezintd, intr-un format corespunzitor, rezultatele detaliate ale studiilor de stabilitate, inclusiv informatiile
cu privire la metodele analitice utilizate pentru a genera datele si validarea acestor metode; pentru vaccinuri,

dupd caz, se furnizeazi informatii cu privire la stabilitatea cumulativa;

¢) se furnizeazd protocolul de stabilitate dupd autorizare si angajamentul cu privire la stabilitate.
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4.1.

MODULUL 4: RAPOARTE NONCLINICE

Format si prezentare

Planul general al modulului 4 este dupd cum urmeaza:

— Cuprins

— Rapoartele studiilor

— Farmacologie

Farmacodinamici primar3d
Farmacodinamica secundard
Farmacologie de sigurantd

Interactiuni farmacodinamice

— Farmacocineticd

Metode analitice si rapoarte de validare
Absorbtie

Distribuire

Metabolism

Excretie

Interactiuni farmacocinetice (nonclinice)

Alte studii de farmacocineticd

— Toxicologie

Toxicitatea dupd doza unicd

Toxicitatea dupa dozd repetatd

Genotoxicitate

— Invitro

— Invivo (inclusiv evaludri toxicocinetice coroboratoare)
Carcinogenicitate

— Studii pe termen lung

— Studii pe termen scurt sau mediu

—  Alte studii

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii
— Fertilitatea si dezvoltarea embrionard precoce

— Dezvoltarea embrio-fetald

— Dezvoltarea prenatald si postnatald

— Studiile in care puii (animale tinere) se trateaza si/sau se evalueazd suplimentar

Toleranti locald

—  Alte studii de toxicitate

Antigenitate
Imunotoxicitate

Studii privind mecanismele
Dependentd

Metaboliti

Impuritdi

Altele

Referinte din literaturd
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4.2.

4.2.1.

Cuprins: principii si cerinte fundamentale

Se acordd o atentie deosebitd urmdtoarelor elemente selectate.

(1)

Testele toxicologice si farmacologice trebuie sd indice:

a) toxicitatea potentiald a produsului si orice efecte toxice periculoase sau nedorite care pot apirea la
oameni in conditiile propuse de utilizare; se recomandd determinarea acestora in raport cu starea
patologicd in cauzi;

b) proprietitile farmacologice ale produsului, atat in relatie calitativa, cat si in relatie cantitativd cu utilizarea
propusd la om. Toate rezultatele trebuie si fie viabile si s aibd aplicabilitate generald. Ori de cate ori este
cazul, se utilizeazd metode matematice i statistice pentru conceperea metodelor experimentale si pentru
evaluarea rezultatelor.

In afard de aceasta, este necesar s se ofere clinicienilor informatii cu privire la potentialul terapeutic si
toxicologic al produsului.

Pentru medicamentele biologice, ca medicamentele imunologice si medicamentele pe bazd de singe uman sau
plasma umand, s-ar putea si fie necesard adaptarea dispozitiilor din prezenta parte la fiecare produse in parte;
in consecintd, solicitantul justificd programul de testare efectuat.

La stabilirea programului de testare, se iau in considerare urmatoarele:

toate testele care necesitd administrarea repetati a produsului se elaboreazd luindu-se in considerare
posibilitatea formdrii de anticorpi si a efectelor interferentei acestora;

se iau in considerare examinarea functiei de reproducere, a toxicitdtii embrionare/fetale si perinatale, a
potentialului mutagen si a potentialului cancerigen. In cazul in care sunt incriminate alte componente decit
substanta(ele) activi(e), validarea elimindrii acestora poate inlocui studiul.

Se investigheazd proprietitile toxicologice si farmacocinetice ale unui excipient utilizat pentru prima datd in
domeniul farmaceutic.

In cazul in care existd posibilitatea unei degradiri considerabile in timpul pastrarii medicamentului, trebuie si
se ia in considerare toxicologia produselor de degradare.

Farmacologie

Studiul de farmacologie urmeaza doud linii distincte de abordare.

In primul rand, actiunile legate de utilizarea terapeutici se investigheaz3 si se descriu in detaliu. In cazul in
care este posibil, se utilizeazd teste recunoscute si validate, atat in vivo, cat si in vitro. Tehnicile experimentale
noi trebuie descrise detaliat, astfel incat sd permitd reproducerea acestora. Rezultatele se exprima sub forma
cantitativd, utilizand, de exemplu, curbele dozi-efect, curbele timp-efect etc. Ori de céte ori este posibil, se fac
comparatii cu o substantd sau cu substante cu o actiune terapeutica similara.

In al doilea rand, solicitantul investigheazd efectele farmacodinamice potentiale indezirabile ale substantei
asupra functiilor fiziologice. Aceste investigatii se realizeaza la doze in intervalul terapeutic anticipat si peste
acesta. Trebuie sd se facd o descriere amdnuntitd a metodelor experimentale, cu exceptia cazului in care
acestea sunt metode standard, astfel incat si fie posibild reproducerea acestora, iar investigatorul trebuie sd
stabileascd validitatea acestora. In cazul in care existd suspiciuni cu privire la modificirile raspunsurilor care
rezultd in urma administrdrii repetate a substantei, acestea trebuie investigate.

Pentru interactiunea farmacodinamicd a medicamentelor, premisele farmacologice sau indicatiile efectului
terapeutic pot sugera teste pentru combinatiile de substante active. In primul caz, studiul farmacodinamic
evidentiazd acele interactiuni care ar putea crea o combinatie valoroasd in intrebuintarea terapeutica. In al
doilea caz, in cazul in care justificarea stiintifici a combinatiei se obtine prin experimentare terapeuticd,
investigatia stabileste dacd este posibild demonstrarea efectelor anticipate ale combinatiei pe animale si se
investigheazd, cel putin, importanta oricdror efecte colaterale.
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4.2.2.  Farmacocineticd

Farmacocinetica reprezintd studiul traseului substantei active si al metabolitilor acesteia in interiorul organismului
si cuprinde studiul absorbtiei, distributiei, metabolismului (biotransformarii) si excretdrii substantelor respective.

Studiul acestor faze diferite se poate realiza in principal prin metode fizice, chimice sau eventual biologice, precum
si prin observarea activititii farmacodinamice normale a substantei in cauza.

Informatiile referitoare la distributie si eliminare sunt necesare in toate situatiile in care aceste date sunt
indispensabile pentru determinarea dozajului la oameni si pentru substantele chemoterapeutice (antibiotice etc.)
si substantele a cdror intrebuintare depinde de efectele lor nefarmacodinamice (de exemplu numerosi agenti de
diagnostic etc.).

De asemenea, se pot realiza studii in vitro, cu avantajul utilizdrii de material uman in scopul comparirii cu
elemente de origine animala (adic fixare proteicd, metabolism, interactiune intre medicamente).

Este necesard investigatia farmacocinetici a tuturor substantelor active din punct de vedere farmacologic. Pentru
combinatiile noi de substante cunoscute, care au fost investigate in conformitate cu dispozitiile prezentei
directive, s-ar putea si nu fie necesare investigatii farmacocinetice, in cazul in care testele de toxicitate si
experimentarea terapeuticd justifici omiterea acestora.

Programul farmacocinetic trebuie conceput astfel incit sd permitd compararea si extrapolarea dintre animal si
uman.

4.2.3.  Toxicologie

a) Toxicitatea dupa doza unicd

Un test de toxicitate dup doza unicd inseamna un studiu calitativ si cantitativ al reactiilor toxice care pot sd
apard in urma unei singure administrari a substantei sau substantelor active continute in medicamentul in
cauzd, in proportia si starea fizico-chimica in care sunt prezente in produsul efectiv.

Testul de toxicitate dupd doza unicd trebuie sd se realizeze in conformitate cu indicatiile relevante publicate de
agentie.

b) Toxicitatea dupd doza repetatd

Scopul testelor de toxicitate dupd doza repetatd este evidentierea modificirilor fiziologice si/sau anatomopa-
tologice induse de administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante active
studiate si determinarea relatiei dintre modificirile respective si dozele administrate.

In general, se preferd realizarea a doud teste: unul pe termen scurt, care dureazi intre doud si patru siptimani,
si altul pe termen lung. Durata celui din urmd depinde de conditiile utilizarii clinice. Scopul acestuia este
descrierea efectelor indezirabile potentiale cdrora trebuie s li se acorde atentie in cadrul studiilor clinice.
Durata este definitd in indicatiile relevante publicate de agentie.

¢) Genotoxicitatea

Studiul potentialului mutagen si clastogen are ca scop evidentierea modificdrilor pe care le poate provoca o
substantd in materialul genetic al indivizilor sau al celulelor. Substantele mutagene pot prezenta un risc
pentru sindtate, dat fiind faptul cd expunerea la o substantd mutagend prezintd riscul inducerii mutatiei in
celulele de reproducere, cu posibilitatea de deregliri ereditare, precum si riscul mutatiilor somatice,
incluzandu-le pe cele care conduc la cancer. Aceste studii sunt obligatorii pentru orice substantd noua.

d) Carcinogenitatea

In mod normal, sunt necesare teste care s evidentieze efectele carcinogene:

1. Aceste studii se realizeazd pentru orice medicament a cirui utilizare clinicd preconizatd are loc pe o
perioadi prelungitd din viata pacientului, fie continuu, fie repetat, in mod intermitent.

2. Aceste studii se recomandd pentru anumite medicamente, in cazul in care existd motive de ingrijorare cu
privire la potentialul lor carcinogen, de exemplu de la produse din aceeasi clasd sau cu o structurd
similard, sau din dovezile rezultate in urma studiilor de toxicitate dupa dozi repetatd.
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5.1.

3. Nu sunt necesare studiile pe compusii a cdror genotoxicitate este neechivocd, dat fiind faptul cd se
presupune ci acestia sunt carcinogeni transspecii, care prezint un risc pentru oameni. in cazul in care
un asemenea medicament este destinat administrarii cronice la oameni, poate fi necesar un studiu cronic
pentru detectarea efectelor tumorigene precoce.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere i asupra dezvoltarii

Investigarea unei posibile deteriordri a functiei de reproducere la masculi sau la femele, precum si efectele
nocive asupra urmasilor se realizeazd prin intermediul unor teste adecvate.

Aceste teste cuprind studii ale efectelor asupra functiei de reproducere la masculi sau la femele adulte, studii
ale efectelor toxice si teratogene in toate etapele de dezvoltare de la conceptie la maturitatea sexuald, precum
si ale efectelor latente, cAnd medicamentul supus investigdrii este administrat la femei in timpul sarcinii.

Omiterea acestor teste trebuie justificata.

In functie de utilizarea indicatid a medicamentului, se pot justifica studii suplimentare care si se adreseze
dezvoltdrii, atunci cind medicamentul se administreaza copiilor.

Studiile de toxicitate embrio-fetala se realizeazd, de obicei, pe doud specii de mamifere, dintre care una trebuie
s4 fie alta decat o specie de rozdtoare. Studiile perinatale si postnatale se efectueaza cel putin la o specie. In
cazul in care se cunoaste cd metabolismul unui medicament la o anumita specie este similar cu cel al omului,
este de dorit includerea speciei respective. Se recomandd, de asemenea, ca una dintre specii si fie aceeasi cu
una dintre speciile utilizate in studiile de toxicitate dupa dozd repetatd.

Atunci cind se stabileste proiectul studiului trebuie sd fie luat in considerare nivelul de cunoastere stiintifica
din momentul in care a fost depusa cererea.

Toleranta locald

Scopul studiilor de tolerantd locald este de a stabili dacd medicamentele (atat substantele active, cat si
excipientii) sunt tolerate la locurile din organism care pot veni in contact cu medicamentul, ca rezultat al
administrarii lui pentru utilizare clinicd. Strategia de testare se stabileste astfel incat orice efecte mecanice ale
actiunii de administrare sau ale actiunilor pur fizico-chimice ale produsului s poati fi diferentiate de cele
toxicologice sau farmacodinamice.

Testarea tolerantei locale trebuie si fie condusi cu preparatul in curs de dezvoltare pentru utilizare la om,
folosindu-se vehiculul sifsau excipientii in tratarea grupului/grupurilor martor. Ori de céte ori este necesar, se
includ substante de control/referintd pozitive.

Proiectul testelor de tolerantd locald (alegerea speciilor, durata, frecventa si calea de administrare a dozelor)
depinde de problema de investigat si de conditiile propuse pentru administrarea in studiile clinice. Dupi caz,
se realizeazi reversibilitatea leziunilor locale.

Studiile pe animale pot fi substituite cu teste in vitro validate, cu conditia ca rezultatele testelor s fie de o
calitate si o utilitate comparabile in vederea evaludrii sigurantei.

Potentialul de sensibilizare al substantelor chimice care se aplici pe piele (de exemplu, cutanat, rectal, vaginal)
trebuie si fie evaluat pe cel putin unul dintre sistemele de testare disponibile in mod curent (determinarea pe
cobai sau testul ganglionului limfatic local).

MODULUL 5: RAPOARTE ALE STUDIILOR CLINICE

Format si prezentare

Planul general al modulului 5 este dupd cum urmeaza:

— Cuprinsul rapoartelor studiilor clinice

Enumerarea in formad tabelard a tuturor studiilor clinice

— Rapoartele studiilor clinice

— Rapoartele studiilor biofarmaceutice
— Rapoartele studiilor de biodisponibilitate
— Rapoartele studiilor de biodisponibilitate si de bioechivalentd
— Rapoartele studiilor corelatiei in vitro - in vivo

— Rapoartele metodelor bioanalitice si analitice
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— Rapoartele studiilor referitoare la farmacocineticd utilizand biomateriale umane
— Rapoartele studiilor privind legarea de proteinele plasmatice
— Rapoartele studiilor de metabolism hepatic si interactiune
— Rapoartele studiilor care utilizeaza alte biomateriale umane
— Rapoartele studiilor de farmacocineticd la om
— Rapoartele studiilor de farmacocinetici si de toleranta initiald la subiectii sdndtosi
— Rapoartele studiilor de farmacocinetici i de tolerant initiald la pacienti
— Rapoartele studiilor de farmacocinetici a factorilor intrinseci
— Rapoartele studiilor de farmacocinetici a factorilor extrinseci
— Rapoartele studiilor de farmacocinetici la populatie
— Rapoartele studiilor de farmacodinamicd la om
— Rapoartele studiilor de farmacodinamica si de farmacocineticd/farmacodinamic3 la subiectii sinitosi
— Rapoartele studiilor de farmacodinamici si de farmacocinetici/farmacodinamici la pacienti
— Rapoartele studiilor de eficacitate si sigurantd
— Rapoartele studiilor clinice controlate pertinente pentru indicatia revendicatad
— Rapoartele studiilor clinice necontrolate

— Rapoartele analizelor datelor obtinute in cadrul mai multor studii, inclusiv analize formale integrate,
metaanalize i analize de legaturd

—  Alte rapoarte de studiu
— Rapoartele experientei dupd introducerea pe piatd

— Referinte din literaturd

5.2. Cuprins: principii si cerinte fundamentale

Se acordd o atentie deosebitd urmdtoarelor elemente selectate.

a) Informatiile clinice ce urmeazd si fie prezentate in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (i) si
articolul 10 alineatul (1) trebuie si permitd o evaluare suficient de bine fondatd si valabild din punct de
vedere stiintific a indeplinirii, de citre medicament, a criteriilor care reglementeazi acordarea autorizatiei de
introducere pe piatd. In consecintd, o cerintd fundamentald o reprezinti prezentarea tuturor trialurilor
clinice, atat a celor favorabile, cat si a celor nefavorabile.

b) Trialurile clinice trebuie si fie precedate intotdeauna de teste farmacologice si toxicologice, realizate pe
animale in conformitate cu dispozitile modulului 4 din prezenta anexi. Investigatorul trebuie si ia
cunostintd de concluziile studiilor farmacologice si toxicologice si, prin urmare, solicitantul trebuie si-i ofere
cel putin brosura investigatorului, care contine toate informatiile relevante cunoscute inainte de initierea unui
trial clinic, inclusiv date chimice, farmaceutice si biologice, date toxicologice, de farmacocineticd si de
farmacodinamicd, obtinute pe animale, precum si rezultatele trialurilor clinice anterioare, cu date adecvate
pentru a justifica natura, amploarea si durata studiului propus; rapoartele farmacologice si toxicologice se
prezintd la cerere. Pentru materialele de origine umand sau animald, se utilizeaza toate mijloacele disponibile
pentru asigurarea sigurantei privind transmiterea agentilor infectiosi inainte de inceperea unui trial.

¢) Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd trebuie si ia mdsurile necesare pentru ca documentele
referitoare la trialurile clinice esentiale (inclusiv formularele raportului de caz), altele decat dosarele medicale
ale subiectilor, si fie pastrate de proprietarii datelor:

— timp de cel putin 15 ani dupa finalizarea sau intreruperea studiului;

— sau cel putin doi ani dupd acordarea ultimei autorizatii de introducere pe piatd in Comunitatea
Europeand si in cazurile in care nu existd cereri de introducere pe piatd depuse sau urmand sa fie depuse
in Comunitatea Europeand;

— sau timp de cel putin doi ani dupd intreruperea oficiald a dezvoltdrii clinice a medicamentului pentru
investigatie clinicd.
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Dosarele medicale ale pacientilor trebuie pastrate in conformitate cu legislatia in vigoare si in conformitate cu
termenul maxim admis de spitalul, institutia public sau clinica privatd in cauza.

Cu toate acestea, documentele pot fi retinute pe o perioadd mai lungd de timp, in cazul in care acest lucru este
necesar in virtutea cerintelor reglementare aplicabile sau de comun acord cu sponsorul. Sponsorul are
responsabilitatea de a informa spitalul, institutia sau clinica cu privire la momentul in care nu mai este necesard
retinerea acestor documente.

Sponsorul sau alt posesor al datelor pdstreazd, in intregime, pe perioada autorizdrii produsului, toate documentele
privind studiul. Aceastd documentatie include: protocolul care include justificarea, obiectivele, modelul statistic si
metodologia studiului, cu conditiile in care se realizeazd si se gestioneazd acesta si detaliile referitoare la
medicamentul pentru investigatie clinici, medicamentul de referintd sifsau placebo utilizat; procedurile de
exploatare standard; toate avizele in scris asupra protocolului si procedurilor; brosura investigatorului;
Formularele raportului de caz pentru fiecare subiect inclus in studiu; raportul final; certificatul/certificatele de
audit, in cazul in care existd. Sponsorul sau posesorul ulterior pdstreazd raportul final timp de cinci ani dupa ce
medicamentul nu mai este autorizat.

In plus, pentru studiile realizate in cadrul Comunititii Europene, titularul autorizatiei de introducere pe piatd ia
toate mdsurile suplimentare pentru a asigura documentatia in conformitate cu dispozitiile Directivei 2001/20/CE
si pentru a aplica indicatiile detaliate.

Se prezintd documente in sprijinul oricdrei modificari privind posesia datelor.

Toate datele si documentele se pun la dispozitia autorititilor relevante, la cererea acestora.

d) Informatiile referitoare la fiecare trial clinic trebuie si fie suficient de amanuntite pentru a permite o apreciere
obiectivd, dupd cum urmeaza:

— protocolul care include justificarea, obiectivele, modelul statistic si metodologia studiului, cu conditiile in
care se realizeazd si se gestioneazd acesta si detaliile referitoare la medicamentul pentru investigatie
clinicd utilizat;

— certificatul/certificatele de audit, daci sunt disponibile;

— lista cu investigatorul/investigatorii i, pentru fiecare investigator, se prezintd numele, adresa, functiile,
calificarile si activitdtile clinice, statul unde a fost realizat trialul clinic, ansamblul informatiilor cu privire

la fiecare pacient, incluzind formularele raportului de caz pentru fiecare subiect al studiului;

— raportul final, semnat de investigator §i, pentru trialurile realizate in mai multe centre, de toti
investigatorii sau de investigatorul coordonator (principal).

¢) Informatiile referitoare la trialurile clinice mentionate anterior se prezintd autoritdtilor competente. Cu toate

acestea, cu acordul autorititilor competente, solicitantul poate si omitd o parte din aceste informatii.
Documentatia completd se prezintd imediat, la cerere.

Investigatorul exprimd, in concluziile sale cu privire la dovezile experimentale, o opinie cu privire la siguranta
produsului in conditii normale de utilizare, toleranta, eficacitatea acestuia si orice informatii utile referitoare la
indicatii si contraindicatii, dozaj si durata medie a tratamentului, precum si orice precautii speciale care
trebuie luate in timpul tratamentului, precum si simptomele clinice ale supradozajului. La raportarea
rezultatelor unui studiu efectuat in mai multe centre, investigatorul principal exprimd, in concluziile sale, o
pdrere cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului pentru investigatie clinicd, in numele tuturor
centrelor.

f)  Se face un rezumat al observatiilor clinice pentru fiecare studiu, in care se indic3 urmatoarele:
1) numdrul si sexul subiectilor tratati;
2) selectia si distributia pe varste a grupelor de pacienti investigati si testele comparative;
3) numdrul pacientilor retrasi prematur din studiu i motivele acestei retrageri;
4) in cazul in care s-au realizat studii controlate in conditiile mentionate anterior, dacd grupul martor:

— nua primit tratament;

— a primit un placebo;
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— a primit un alt medicament cu efect cunoscut;
— a primit alt tratament decét terapia cu medicamente.
5) frecventa reactiilor adverse observate;

6) detalii referitoare la pacientii pentru care ar putea exista un risc sporit, de exemplu persoanele in varsta,
copiii, femeile in timpul sarcinii sau menstruatiei, sau a ciror stare fiziologicd sau patologicd necesitd o
atentie deosebitd;

7) parametrii sau criteriile de evaluare a eficacitatii si rezultatele interpretate in functie de acesti parametri;

8) o evaluare statistici a rezultatelor, in cazul in care acest lucru este necesar pentru reprezentarea studiilor
si a factorilor variabili implicati.

g) In afard de aceasta, investigatorul prezintd intotdeauna observatiile sale cu privire la:

1) orice semne de obisnuintd, dependenti sau dificultate in dezobisnuirea pacientilor de medicamentul in
cauzd;

2) orice interactiuni cu alte medicamente administrate concomitent, care au fost observate;
3) criteriile care determind excluderea unor pacienti din studiu;
4) eventualele decese care survin pe parcursul studiului sau in perioada urmitoare.

h) Informatiile referitoare la 0 noud combinatie de substante medicamentoase trebuie sd fie identice cu cele
necesare pentru medicamente noi si trebuie sd dovedeascd siguranta si eficacitatea combinatiei.

i)  Omiterea totald sau partiald a datelor trebuie explicati. In cazul in care in timpul studiului se obtin rezultate
neasteptate, trebuie realizate alte teste toxicologice si farmacologice preclinice, care trebuie revizuite.

j)  Incazul in care medicamentul este destinat pentru o administrare pe termen lung, se oferd detalii cu privire la
orice modificare a actiunii farmacologice in urma administrdrii repetate, precum si a stabilirii unui dozaj pe
termen lung.

5.2.1.  Rapoartele studiilor biofarmaceutice

Se furnizeazd rapoartele studiilor de biodisponibilitate, rapoartele studiilor comparative de biodisponibilitate,
rapoartele studiilor de bioechivalentd, rapoartele privind studiul corelatei in vitro si in vivo si metodele bioanalitice
si analitice.

In afard de aceasta, dupd caz, se realizeazd o evaluare a biodisponibilitdtii, in cazul in care este necesard
demonstrarea bioechivalentei medicamentelor mentionate la articolul 10 alineatul (1) litera (a).

5.2.2.  Rapoartele studiilor referitoare la farmacocineticd utilizand biomateriale umane

In sensul prezentei anexe, biomateriale umane inseamna orice proteine, celule, tesuturi, si materiale asociate
derivate din surse umane care se utilizeazd in vitro sau ex vivo pentru a evalua proprietatile farmacocinetice ale
medicamentelor.

In aceastd privintd, trebuie furnizate rapoarte ale studiului privind legarea de proteine plasmatice, ale studiilor de
metabolism hepatic si de interactiune a substantei active si ale studiilor care utilizeaza alte biomateriale umane.

5.2.3.  Rapoartele studiilor de farmacocineticd la om
a) Se descriu urmdtoarele caracteristici farmacocinetice:
— absorbtie (vitezd si intensitate);
— distributie;
— metabolism;
— excretie.

Se descriu aspectele clinice importante, care includ implicarea datelor cinetice in elaborarea schemei pentru
administrarea medicamentului, in special pentru pacientii cu risc, si diferentele dintre om si speciile de
animale utilizate in studiile preclinice.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

In afard de studiile farmacocinetice standard cu probe multiple, analizele farmacocinetice ale populatiei pe
baza colectdrii prin sondaj de probe pe parcursul studiilor clinice pot, de asemenea, s abordeze aspecte
legate de contributiile factorilor intrinseci si extrinseci la variabilitatea relatiei dozd-rispuns farmacocinetic.
Se furnizeazi rapoarte ale studiilor farmacocinetice si de tolerantd initiald la subiectii sdndtosi si la pacienti,
rapoarte ale studiilor farmacocinetice care si evalueze efectele factorilor intrinseci si extrinseci si rapoarte ale
studiilor farmacocinetice pe populatie.

b) In cazul in care medicamentul urmeazd, in mod normal, sd se administreze concomitent cu alte medicamente,
se furnizeaza detalii cu privire la testele de administrare comund, efectuate pentru a demonstra modificarea
posibild a actiunii farmacologice.

Se investigheazd interactiunile farmacocinetice dintre substanta activd si alte medicamente sau substante
medicamentoase.

Rapoartele studiilor de farmacodinamicd la om
a) Se demonstreazd actiunea farmacodinamici corelatd cu eficacitatea, care include:
— relatia dozd - rispuns si durata ei in timp;
— justificarea dozajului i a conditiilor de administrare;
— modul de actiune, daci este posibil.
Se descrie actiunea farmacodinamicd care nu are legdturd cu eficacitatea.

Demonstrarea efectelor farmacodinamice la om nu este suficientd, in sine, pentru justificarea concluziilor
referitoare la un posibil efect terapeutic specific.

b) In cazul in care medicamentul urmeazd, in mod normal, s3 se administreze concomitent cu alte medicamente,
se furnizeazd detalii cu privire la testele de administrare comund, efectuate pentru a demonstra modificarea
posibili a actiunii farmacologice.

Se investigheazd interactiunile farmacodinamice dintre substanta activa si alte medicamente sau substante
medicamentoase.

Rapoartele studiilor de eficacitate si sigurantd

Rapoartele studiilor clinice controlate referitoare la indicatia revendicatd

in general, trialurile clinice se realizeaza sub forma de ,trialuri clinice controlate” si, in cazul in care este posibil,
aleatorii si, dupi caz, in raport cu un placebo si in raport cu un medicament bine stabilit si cu valoare terapeuticd
demonstratd; orice altd schemd se motiveaza. Tratamentul grupurilor martor variaza de la caz la caz si depinde, de
asemenea, de considerente etice si de domeniul terapeutic; astfel, s-ar putea ca, in anumite situatii, sd fie mai
adecvatd compararea eficacitdtii unui medicament nou cu cea a unui medicament stabilit, cu o valoare terapeuticd
doveditd, decat cu efectul unui placebo.

(1) Tn mdsura in care este posibil, in special in studiile in care efectul produsului nu se poate masura in mod
obiectiv, se iau mdsuri pentru evitarea erorilor, care includ metode de randomizare si de aplicare a
procedeului ,,orb”.

(2) Protocolul trialului clinic trebuie si includd o descriere amdnuntitd a metodelor statistice ce urmeazi si fie
utilizate, numdrul si motivele includerii pacientilor (inclusiv o estimare a semnificatiei studiului), importanta
acordatd §i o descriere a unitatii statistice. Masurile luate pentru evitarea subiectivismului, in special metodele
de randomizare, se sustin cu documente. Nu trebuie sd se considere ci includerea unui numdir mare de
subiecti intr-un studiu poate inlocui, in mod adecvat, un trial controlat corespunzitor.

Datele de sigurantd se revizuiesc luandu-se in considerare ghidurile publicate de citre Comisie, abordindu-se o
atentie deosebitd evenimentelor care conduc la modificiri ale dozei sau necesitatea unui tratament concomitent,
reactiilor adverse grave, reactiilor care conduc la retragere si deceselor. Se identificd eventualii pacienti sau grupe
de pacienti care prezintd un nivel ridicat de risc, acordandu-se o atentie deosebitd pacientilor potential vulnerabili
care ar putea fi prezenti in numdr redus, de exemplu copii, femei insircinate, persoane de vérsta a treia fragile,
persoane cu anormalititi evidente ale metabolismului sau excretiei etc. Se descrie implicatia evaludrii sigurantei
pentru posibilele utilizdri ale medicamentului.
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5.2.5.2. Rapoartele studiilor clinice necontrolate, rapoartele analizelor datelor obtinute in cadrul
mai multor studii si rapoartele altor studii clinice

Se furnizeazd rapoartele mentionate.

5.2.6.  Rapoarte ale experientei dupd introducerea pe piatd

In cazul in care medicamentul este autorizat deja in tari terte, se furnizeazd informatii cu privire la reactiile adverse
ale medicamentului in cauzi si ale medicamentelor ce contin aceeasi substantd activi/aceleasi substante active,
daci este posibil, in functie de ratele utilizarii produsului.

5.2.7.  Formularele rapoartelor de caz si listele individuale de pacienti

In cazul in care se furnizeazd in conformitate cu indicatiile relevante publicate de citre agentie, formularele
raportului de caz si listele individuale de pacienti se furnizeazi si se prezintd in aceeasi ordine ca rapoartele
studiilor clinice si se indexeazd dupd studiu.

PARTEA 1I
DOSARELE PENTRU AUTORIZATIA DE INTRODUCERE PE PIATA SI CERINTELE SPECIFICE

Anumite medicamente prezintd caracteristici specifice de o0 asemenea naturd incat toate cerintele dosarului de cerere pentru
autorizatia de introducere pe piatd stabilite in partea I a prezentei anexe trebuie adaptate. Pentru a lua in considerare aceste
situatii particulare, solicitantii respectd o prezentare corespunzitoare si adaptatd a dosarului.

1. UTILIZAREA MEDICALA BINE STABILITA

Pentru medicamentele a(le) ciror substanti(e) activi(e) arefau o ,utilizare medicald bine stabilitd” in conformitate
cu articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (ii), cu o eficacitate cunoscuta si un grad acceptabil de sigurantd, se
aplica regulile specifice prezentate in continuare.

Solicitantul prezintd modulele 1, 2 si 3 descrise in partea [ a prezentei anexe.
Pentru modulele 4 si 5, se descriu, printr-o bibliografie stiintificd detaliatd, caracteristicile nonclinice si clinice.
Pentru a demonstra utilizarea medicald bine stabilitd, se aplicd urmdtoarele reguli specifice:

a) Factorii care trebuie luati in considerare pentru a stabili utilizarea medicald bine stabilitd a componentelor
medicamentelor sunt:

— perioada de timp in care s-a utilizat substanta;
— aspectele cantitative ale utilizarii substantei;

— gradul de interes stiintific fatd de utilizarea substantei (reflectat in literatura stiintificd de specialitate
publicatd) si

— coerenta evaludrilor stiintifice.

In consecint, este posibil s fie necesare termene diferite pentru definirea ,utilizirii bine stabilite” a diferitelor
substante. Cu toate acestea, in orice caz, termenul necesar pentru definirea ,utilizirii bine stabilite” a unei
componente dintr-un medicament nu trebuie sd fie mai mic de un deceniu de la prima utilizare sistematici si
documentatd a substantei in cauzi ca medicament in Comunitate.

b) Documentatia prezentatd de solicitant trebuie sd cuprinda toate aspectele evaludrii sigurantei si/sau eficacitatii
si trebuie sd includd sau si facd trimitere la o recenzie a literaturii de specialitate, ludnd in considerare studiile
realizate Inainte si dupd introducerea pe piatd si literatura stiintificd publicatd, referitoare la studii, sub forma
de studii epidemiologice, in special studii epidemiologice comparative. Trebuie comunicati toatd
documentatia, atat cea favorabild, cat si cea nefavorabili. In ceea ce priveste dispozitiile referitoare la
Lutilizarea bine stabilitd”, este in special necesar s se clarifice faptul cd si ,trimiterea bibliograficd” la alte
surse de dovezi (studii dupd introducerea pe piatd, studii epidemiologice etc.), nu numai datele referitoare la
teste si studii, poate servi drept o dovadi valabild a sigurantei si eficacitdtii unui produs, in cazul in care o
cerere explicd si justificd utilizarea acestor surse de informatie intr-un mod satisfdcitor.

¢) Trebuie si se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si trebuie si se justifice posibilitatea
demonstririi unui nivel acceptabil de siguranti sifsau eficacitate, in lipsa anumitor studii.
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d) Rezumatele detaliate nonclinice sifsau clinice trebuie sd explice relevanta datelor prezentate, care se referd la
un produs diferit de produsul previzut pentru introducerea pe piatd. Trebuie si se stabileascd cazul in care
produsul studiat se poate considera ca fiind similar cu produsul pentru care se va acorda autorizatia de
introducere pe piatd, in ciuda diferentelor existente.

e) Experienta dupd introducerea pe piatd pentru alte produse care contin aceleasi componente are o importantd
deosebitd si se recomanda ca solicitantul sd acorde o atentie speciald acestui subiect.

2. MEDICAMENTE IN ESENTA SIMILARE

a) Cererile in baza articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (i) (produse similare in esentd) contin datele
previzute in modulele 1, 2 si 3 din partea I a prezentei anexe, cu conditia ca solicitantul sd fi primit
aprobarea titularului autorizatiei originale de introducere pe piatd in vederea trimiterilor incrucisate la
continutul modulelor 4 si 5 ale acestuia.

b) Cererile in baza articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (iii) (produse similare in esentd, respectiv produse
generice) contin datele prevazute in modulele 1, 2 si 3 din partea I a prezentei anexe, impreund cu datele
referitoare la biodisponibilitate si bioechivalentd cu medicamentul original, cu conditia ca acesta din urmd si
nu fie un medicament biologic (a se vedea partea II, punctul 4, Medicamente biosimilare).

Pentru aceste produse, rezumatele detaliate/rezumatele nonclinice/clinice acordi o atentie deosebitd urmatoarelor
elemente:

— motivele pentru care se invocd similaritatea esential;

— un rezumat al impuritdtilor prezente in loturile de substantd (substante) activd (active), precum si al
impuritdtilor din medicamentul finit (si, dupd caz, al produselor de descompunere rezultate in timpul
depozitdrii) propus spre utilizare in medicamentul care urmeaza si fie introdus pe piatd, aldturi de o evaluare
a acestor impuritati;

— o evaluare a studiilor de bioechivalentd sau o prezentare a motivelor pentru care nu s-au realizat studii cu
privire la indicatia referitoare la ,investigarea biodisponibilitatii si bioechivalentei”;

— o actualizare a literaturii de specialitate publicate, relevante pentru substanta si pentru cererea de fatd. Poate fi
acceptabild adnotarea in acest scop a articolelor din revistele specializate;

— fiecare afirmatie din rezumatul caracteristicilor medicamentului care nu se cunoaste sau nu se poate deduce
din proprietitile medicamentului sifsau ale grupului terapeutic al acestuia ar trebui si fie analizatd in
rezumatele detaliate/rezumatele nonclinice/clinice si coroboratd cu literatura de specialitate publicata si/sau
cu studii suplimentare.

— dupd caz, in cazul in care un solicitant invocd similaritatea esentiald, acesta trebuie sd furnizeze date
suplimentare care si demonstreze echivalenta proprietitilor de siguranti si eficacitate ale diferitelor sruri,
esteri sau derivati ale[ai unei substante active autorizate.

3. DATE SUPLIMENTARE NECESARE IN SITUATII SPECIFICE

in cazul in care substanta activi a unui medicament similar in esenti contine aceeasi fractiune terapeutica pe care o
contine produsul original autorizat asociatd cu o sare diferiti/un complex esteric/un derivat diferit, se prezintd
dovezi i nu are loc nicio schimbare a farmacocineticii fractiunii, a farmacodinamicii sifsau a toxicitatii care ar
putea modifica profilul sigurantei/eficacititii. In caz contrar, aceastd asociatie se considerd drept o substanti
activd noud.

In cazul in care medicamentul este destinat unei utilizri terapeutice diferite sau este prezentat intr-o formd
farmaceuticd diferitd sau urmeazd sa fie administrat pe cdi diferite sau in doze diferite sau cu o posologie diferita,
trebuie prezentate rezultatele testelor toxicologice si farmacologice sifsau ale trialurilor clinice corespunzitoare.

4. MEDICAMENTE BIOSIMILARE

Dispozitiile de la articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (i) ar putea si nu fie suficiente in cazul
medicamentelor biologice. In cazul in care informatiile necesare pentru produsele in esentd similare (produse
generice) nu permit demonstrarea naturii similare a doud medicamente biologice, se furnizeazd date
suplimentare, in special profilul toxicologic si clinic.
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In cazul in care un medicament, in conformitate cu definitia din partea I punctul 3.2 din prezenta anex, care se
referd la un medicament original pentru care s-a acordat autorizatie de introducere pe piatd in Comunitate, se
prezintd in vederea obtinerii unei autorizatii de introducere pe piatd de citre un solicitant independent dupd data
de expirare a perioadei de protectie a datelor, se aplicd procedura prezentatd in continuare.

— Informatiile care urmeazd sd se furnizeze nu se limiteaza la modulele 1, 2 si 3 (date biologice, chimice si
farmaceutice), completate cu date referitoare la bioechivalenta si biodisponibilitate. Tipul si cantitatea datelor
suplimentare (adicd date toxicologice si alte date nonclinice si clinice corespunzitoare) se stabilesc de la caz la
caz, in conformitate cu indicatiile relevante.

— Datoritd diversitdtii medicamentelor biologice, autoritatea competentd impune necesitatea studiilor
identificate previzute in modulele 4 si 5, care sd ia in considerare caracteristicile specifice ale fiecirui
medicament in parte.

Principiile generale care urmeazd s se aplice sunt stabilite intr-o indicatie care ia in considerare caracteristicile

medicamentului biologic in cauzd, publicatd de agentie. In cazul in care medicamentul autorizat initial are mai

mult de o singurd indicatie, eficacitatea §i siguranta medicamentului a cdrui similaritate se invocd trebuie
justificatd sau, in cazul in care este necesar, demonstratd separat pentru fiecare dintre indicatiile invocate.

5. MEDICAMENTE CU COMBINATIE FIXA

Cererile in temeiul articolului 10 alineatul (1) litera (b) se referd la medicamentele noi compuse din cel putin doud
substante active care nu au fost autorizate anterior ca medicament cu combinatie fixd.

Pentru aceste cereri, se depune un dosar complet (modulele 1 - 5) pentru medicamentul cu combinatie fixd. Dupa
caz, se furnizeazd informatii cu privire la locurile de fabricatie si agentii adventitiali si o evaluare a sigurantei.

6. DOCUMENTATIE PENTRU CERERILE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI IN SITUATII EXCEPTIONALE

In cazul in care, In conformitate cu dispozitiile articolului 22, solicitantul poate s3 demonstreze ¢i nu poate
furniza date amanuntite cu privire la eficacitatea si siguranta in conditii normale de utilizare, deoarece:

— indicatiile pentru produsul in discutie se intalnesc atit de rar, incat solicitantul nu are posibilitatea sd prezinte
dovezi amdnuntite sau

— la stadiul actual al cunostintelor stiintifice, nu se pot prezenta informatii amanuntite sau

— colectarea unor astfel de informatii ar fi contrara principiilor general acceptate ale eticii medicale,
autorizatia de introducere pe piatd se poate acorda, sub rezerva anumitor obligatii specifice.

Aceste obligatii pot include urmitoarele:

— solicitantul parcurge un program de studii stabilit, intr-un termen determinat de autoritatea competentd,
program ale cirui rezultate constituie temeiul unei reevaludri a profilului utilitate/risc;

— medicamentul in cauzi se poate furniza doar cu prescriptie medicald si se poate administra, in anumite cazuri,
numai sub strictd supraveghere medicald, eventual intr-un spital, iar in cazul produselor radiofarmaceutice, de
cdtre o persoand autorizatd;

— prospectul insotitor si informatiile medicale atrag atentia medicului practician asupra faptului cd informatiile
existente referitoare la medicamentul in cauza nu sunt incd suficiente in anumite privinte determinate.

7. CERERI MIXTE DE ACORDARE A AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA

Cererile mixte pentru autorizatia de introducere pe piatd inseamnd dosare de cerere pentru autorizatia de
introducere pe piatd pentru care modulele 4 sifsau 5 constd dintr-o combinatie de rapoarte ale unor studii
nonclinice sifsau clinice limitate realizate de citre solicitant si de trimiteri bibliografice. Toate celelalte module au
aceeasi structurd ca aceea descrisd in partea I a prezentei anexe. Autoritatea competentd acceptd formatul propus
prezentat de citre solicitant de la caz la caz.

178/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



JO C, 13.3.2025

RO

PARTEA III
MEDICAMENTE SPECIALE

Prezenta parte stabileste ceringele specifice referitoare la natura medicamentelor identificate.

1. MEDICAMENTE BIOLOGICE

1.1. Medicament derivat din plasma

Pentru medicamentele pe bazd de singe uman sau plasmad umand si prin derogare de la dispozitiile modulului 3,
cerintele din dosar mentionate in ,Informatiile referitoare la materialele de start i materiile prime” pentru
materialele de start derivate din singe/plasma umani se pot inlocui cu un dosar standard pentru plasmi, certificat
in conformitate cu dispozitiile din prezenta parte.

a)

Principii

In sensul prezentei anexe:

b)

Dosar standard pentru plasma inseamnd o documentatie autonomd, distinctd de dosarul pentru autorizatia de
introducere pe piatd, care furnizeazi toate informatiile relevante privind caracteristicile intregii plasme umane
utilizate ca material de start si/sau materie primd pentru fabricarea subfractiilor/fractiilor intermediare, a
componentelor excipientului si a substantei(lor) active, care fac parte din medicamentele sau dispozitivele
medicale previdzute de Directiva 2000/70/CE din 16 noiembrie 2000 a Parlamentului European si a
Consiliului de modificare a Directivei 93/42/CE a Consiliului cu privire la dispozitivele medicale care contin
produse stabile derivate din singe uman sau plasma umand (*3).

Fiecare centru sau institutie de fractionare/procesare a plasmei umane pregiteste si actualizeazd in
permanentd ansamblul de informatii detaliate relevante referitoare la dosarul standard pentru plasma.

Dosarul standard pentru plasmd se prezintd agentiei sau autoritdtii competente de citre solicitantul unei
autorizatii de introducere pe piati sau de citre titularul unei autorizatii de introducere pe piata. In cazurile in
care solicitantul unei autorizatii de introducere pe piatd sau titularul unei autorizatii de introducere pe piatd
diferd de titularul dosarului standard pentru plasmi, dosarul standard pentru plasmi se pune la dispozitia
solicitantului sau titularului autorizatiei de introducere pe piatd in vederea transmiterii citre autoritatea
competentd. In orice caz, solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd isi asuma integral
rispunderea pentru medicamentul in cauzd.

Autoritatea competentd care evalueazd autorizatia de introducere pe piatd asteaptd emiterea certificatului de
citre agentie inainte de a lua o decizie cu privire la cerere.

Orice dosar pentru autorizatia de introducere pe piatd care contine o componenti pe bazid de plasmd umand
face trimitere la dosarul standard pentru plasma corespunzitor plasmei utilizate ca material de bazd/materie
primd.

Cuprins

In conformitate cu dispozitiile articolului 109, astfel cum a fost modificat prin Directiva 2002/98/CE, care
stabileste cerintele pentru donatori si testarea dondrilor, dosarul standard pentru plasmi include informatii cu
privire la plasma utilizatd ca material de bazd/materie primd, in special:

(1)

Originea plasmei

(i) informatii cu privire la centrele sau institutele in care se realizeazd colectarea sangelui/plasmei, inclusiv
inspectia si aprobarea, si date epidemiologice cu privire la infectiile transmisibile prin singe;

(i) informatii cu privire la centrele sau institutiile in care se testeazd dondrile si amestecurile de plasma,
inclusiv situatia referitoare la inspectie si aprobare;

(iii) criterii de selectie/excludere a donatorilor de singe/plasma;

(iv) sistemul adoptat pentru a permite trasabilitatea cdii urmate de fiecare donare, de la institutia de colectare
a sangelui/plasmei pand la produsul final si invers.

() JOL 313, 13.12.2000, p. 22.
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(2)

Calitatea si siguranta plasmei
(i) conformitatea cu monografiile din Farmacopeea Europeand;

(ii) testarea dondrilor/plasma si amestecurilor in vederea detectdrii agentilor infectiosi, inclusiv informatii cu
privire la metodele de analizd si, in cazul amestecurilor de plasmd, validarea datelor rezultate din analizele
utilizate;

(ili) caracteristicile tehnice ale pungilor pentru colectarea sangelui si plasmei, inclusiv informatiile privind
solutiile anticoagulante utilizate;

(iv) conditiile de depozitare si transport al plasmei;
(v) procedurile pentru eventuala evidentd tinutd si/sau perioada de carantind;
(vi) caracteristicile amestecului de plasma.

Sistemul adoptat intre producitorul medicamentului derivat din plasmi sifsau entitatea care se ocupd de
fractionarea/prelucrarea plasmei, pe de o parte, si centrele sau institutiile de colectare si analizd a sangelui/
plasmei, pe de alti parte, care defineste conditiile interactiunii lor si specificatiile convenite.

In plus, dosarul standard pentru plasma furnizeazi o listd a medicamentelor pentru care este valabil dosarul
standard pentru plasmd, indiferent dacd medicamentele in cauzi au obtinut sau sunt pe cale si obtind o
autorizatie de introducere pe piatd, inclusiv a medicamentelor mentionate la articolul 2 din
Directiva 2001/20/CE a Parlamentului European si a Consiliului privind aplicarea bunei practici clinice in
realizarea de trialuri clinice pentru medicamente de uz uman.

Evaluare si certificare

— Pentru medicamentele incd neautorizate, solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd furnizeazi
autorititii competente un dosar complet, care este insotit de un dosar standard separat pentru plasmd, in
cazul in care nu existd deja unul.

— Dosarul standard pentru plasma face obiectul unei evaludri stiintifice i tehnice realizate de citre agentie.
O evaluare pozitivd conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia comunitara privind
dosarul standard pentru plasma, care este insotit de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil pe
intreg teritoriul Comunitatii.

— Dosarul standard pentru plasmi se actualizeaza si se recertificd anual.

— Modificdrile aduse ulterior termenilor din dosarul standard pentru plasma trebuie si urmeze procedura
de evaluare previzutd in Regulamentul (CE) nr. 542/95 al Comisiei (*}) privind examinarea modificarii
conditiilor unei autorizatii de introducere pe piatd care face parte din domeniul de aplicare al
Regulamentului (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului din 22 iulie 1993 de stabilire a procedurii comunitare
de autorizare §i supraveghere a medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a Agentiei
Europene pentru Medicamente (*4). Conditiile de evaluare a acestor modificiri sunt stabilite in
Regulamentul (CE) nr. 1085/2003.

— Intr-o a doua etapd in raport cu dispozitiile de la prima, a doua, a treia si a patra liniut4, autoritatea
competentd care urmeazd si acorde sau care a acordat autorizatia de introducere pe piatd ia in
considerare certificarea, recertificarea sau modificarea dosarului standard pentru plasmad privind
medicamentul (medicamentele) in cauza.

— Prin derogare de la dispozitiile de la a doua liniutd de la prezentul punct (evaluare si certificare), in
cazurile in care un dosar standard pentru plasmd corespunde numai medicamentelor derivate din singe/
plasmi a cdror autorizatie de introducere pe piatd se limiteazd la un singur stat membru, autoritatea
competentd a statului membru in cauzd procedeazd la evaluarea stiintificd §i tehnicd a dosarului
standard pentru plasmd mentionat.

() JOL55,11.3.1995, p. 15.
(*) JOL 214, 24.8.1993, p. 1.
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1.2. Vaccinuri

Pentru vaccinurile de uz uman si prin derogare de la dispozitiile modulului 3 privind ,Substanta(le) activi(e)”, se
aplicd urmdtoarele cerinte in cazul in care se bazeaza pe utilizarea unui dosar standard pentru antigenul vaccinal.

Dosarul de cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd a unui vaccin, altul decat vaccinul pentru gripa
umand, include in mod necesar un dosar standard pentru antigenul vaccinal pentru fiecare antigen utilizat in
vaccinuri care reprezintd o substantd activa din vaccinul respectiv.

a)

Principii

In sensul prezentei anexe:

b)

Dosar standard pentru antigenul vaccinal inseamnd o sectiune autonomd a unui dosar de cerere pentru
autorizatia de introducere pe piatd pentru un vaccin, care cuprinde toate informatiile relevante de naturd
biologicd, farmaceuticd si chimicd cu privire la fiecare dintre substantele active care fac parte din
medicamentul respectiv. Partea autonoma poate fi comund unuia sau mai multor vaccinuri monovalente si/
sau polivalente prezentate de acelasi solicitant sau detindtor de autorizatie de introducere pe piata.

Un vaccin poate contine unul sau mai multe antigene vaccinale diferite. Intr-un vaccin existd tot atatea
substante active cite antigene vaccinale.

Un vaccin combinat contine cel putin doud antigene vaccinale diferite destinate sd prevind una sau mai multe
boli infectioase.

Un vaccin monovalent reprezintd un vaccin care contine un antigen vaccinal destinat sd prevind o singurd
boald infectioasa.

Cuprins

Dosarul standard pentru antigenul vaccinal cuprinde urmdtoarele informatii extrase din partea relevantd
(Substanta activd) a modulului 3 privind ,Datele de calitate” definite in partea I a prezentei anexe:

Substanta activd

1.

Informatii generale, inclusiv conformitatea cu monografia/monografiile relevanti(e) din Farmacopeea
Europeand.

Informatii privind fabricatia substantei active: aceastd rubricd trebuie sd cuprindd procesul de fabricatie,
informatii privind materialele de bazd si materiile prime, masuri specifice privind EST si evaluarea sigurantei
agentilor adventitiali, instalatiile si echipamentele.

Caracterizarea substantei active

Controlul calitdtii substantei active

Norme si materiale de referintd

Recipientul si sistemul de inchidere al substantei active

Stabilitatea substantei active

Evaluare si certificare

Pentru vaccinurile noi care contin un antigen vaccinal nou, solicitantul prezintd autorititii competente un
dosar de cerere complet pentru autorizatia de introducere pe piatd, dosar care include toate dosarele standard
pentru antigenul vaccinal corespunzitor fiecdrui antigen vaccinal in parte care face parte din noul vaccin, in
cazul in care nu existd deja un dosar standard separat pentru antigenul vaccinal in cauza. Evaluarea stiintifici
si tehnicd a fiecdrui dosar standard al unui antigen vaccinal se efectueazd de citre agentie. O evaluare pozitivd
conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia europeand pentru dosarul standard pentru
antigenul vaccinal, care este insotit de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil pe intreg teritoriul
Comunitatii.

Dispozitiile de la prima liniutd se aplicd de asemenea fiecdrui vaccin care constd dintr-o combinatie noud de
antigene vaccinale, indiferent dacd unul sau mai multe dintre aceste vaccinuri intrd sau nu in compozitia
unor vaccinuri autorizate deja in Comunitate.
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2.1.

— Modificdrile aduse continutului unui dosar standard pentru antigenul vaccinal pentru un vaccin autorizat in
Comunitate fac obiectul unei evaludri stiintifice si tehnice realizate de citre agentie in conformitate cu
procedura stabiliti in Regulamentul (CE) nr. 1085/2003 al Comisiei. In cazul unei evaludri pozitive, agentia
emite un certificat de conformitate cu legislatia comunitard pentru dosarul standard pentru antigenul
vaccinal. Certificatul emis este valabil pe intreg teritoriul Comunitatii.

— Prin derogare de la dispozitiile de la prima, a doua si a treia liniutd de la prezenta literd (evaluare si certificare),
in cazurile in care un dosar standard pentru antigenul vaccinal corespunde numai unui vaccin care face
obiectul unei autorizatii de introducere pe piati care nu a fost/nu urmeazi si fie acordatd in conformitate cu
o procedurd comunitard si, cu conditia ca vaccinul autorizat si contind antigene vaccinale care nu au fost
evaluate printr-o procedurd comunitard, evaluarea stiintifici si tehnicd a acestui dosar standard pentru
antigenul vaccinal §i a modificdrilor ulterioare la acesta se realizeazd de citre autoritatea competentd
nationald care a acordat autorizatia de introducere pe piata.

— Ca a doua etapd la dispozitiile de la prima, a doua, a treia si a patra liniutd, autoritatea competentd care va
acorda sau a acordat autorizatia de introducere pe piatd ia in considerare certificarea, recertificarea sau
modificarea dosarului standard pentru antigenul vaccinal al medicamentului (medicamentelor) in cauza.

PRODUSE RADIOFARMACEUTICE SI PRECURSORI

Produse radiofarmaceutice

In sensul prezentului capitol, cererile in temeiul articolului 6 alineatul (2) si al articolului 9 furnizeazd un dosar
complet in care se includ urmdtoarele detalii specifice:

Modulul 3

a) In contextul unui kit radiofarmaceutic, care urmeazi si fie radiomarcat dupi furnizarea de citre producitor,
se considerd cd substanta activi este acea parte din formulare previzutd si poarte sau si fixeze radionuclidul.
Descrierea metodei de fabricatie a kiturilor radiofarmaceutice include, de asemenea, detalii cu privire la
fabricarea setului si detalii cu privire la prelucrarea finald, recomandatd pentru fabricarea medicamentului
radioactiv. Specificatiile necesare ale radionuclidului se descriu, ori de cite ori este relevant, in conformitate
cu monografia generald sau monografiile specifice din Farmacopeea Europeand. In afard de aceasta, se descrie
orice compus esential pentru radiomarcare. Se descrie de asemenea structura compusului radiomarcat.

Pentru radionuclizi, se analizeazd reactiile nucleare pe care le presupun acestia.
Intr-un generator, se considerd substante active atat radionuclizii-mamad, cat si radionuclizii-fiica.

b) Se furnizeazd detalii privind natura radionuclidului, identitatea izotopului, posibilele impurititi, purtitorul,
utilizarea si activitatea specificd.

¢) Materialele de start includ materialele tintd ale radiatiei.

d) Se furnizeazi considerente cu privire la puritatea chimici/radiochimic si la relatia acesteia cu biodistributia.

¢) Se descriu puritatea radionuclidului, puritatea radiochimici si activitatea specificd.

f)  Pentru generatori, sunt necesare detalii privind testarea radionuclizilor-mamad si a radionuclizilor-fiica. Pentru
eluati ai generatorului, se prezintd testele pentru radionuclizii-mama si pentru alte componente ale sistemului
generator.

g) Cerinta cu privire la exprimarea continutului de substantd activd in termeni de masa a entitdtilor active se
aplicd numai kiturilor radiofarmaceutice. Pentru radionuclizi, radioactivitatea se exprima in Becquereli la o

datd fixd si, dupi caz, la o ord fix3, indicAndu-se fusul orar. Se indicd tipul de radiatie.

h) Pentru kituri, specificatiile produsului finit includ testarea performantei produselor dupd radiomarcare. Se
includ controalele corespunzitoare ale puritdtii radiochimice si radionuclidice ale compusului radiomarcat.
Se identificd §i se analizeazd cantitativ orice material fundamental pentru radiomarcare.
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2.2.

i)  Se furnizeazd informatii cu privire la stabilitate pentru generatorii de radionuclizi, kiturile de radionuclizi si
produsele radiomarcate. Se prezintd documente care si ateste stabilitatea in timpul utilizdrii a produselor
radiofarmaceutice ambalate in flacoane cu mai multe doze.

Modulul 4

Se considerd ci este posibild asocierea toxicitdtii cu o dozd de radiatie. In diagnostic, aceasta este o consecinti a
intrebuintdrii produselor radiofarmaceutice; in terapie, este o proprietate doritd. In consecintd, in evaluarea
sigurantei i eficacititii produselor radiofarmaceutice, trebuie si se ia in considerare conditiile pentru
medicamente si aspectele dozdrii radiatiilor. Se studiazd expunerea organelor/tesuturilor la radiatii. Dozele de
radiatii absorbite se calculeazd in conformitate cu un sistem recunoscut international pentru o anumita cale de
administrare, care se specifici.

Modulul 5

Rezultatele trialurilor clinice se furnizeazi in cazurile in care sunt aplicabile si justificate in rezumatele detaliate
clinice.

Precursori radiofarmaceutici pentru radiomarcare

In cazul specific al unui precursor radiofarmaceutic destinat exclusiv radiomarcarii, obiectivul primar il constituie
prezentarea de informatii care ar aborda posibilele consecinte ale unei eficacitdti slabe a radiomarcirii sau ale unei
disocieri in vivo a substantei radiomarcate, adicd aspecte legate de efectele produse la pacient de un radionuclid
liber. In plus, este de asemenea necesar si se prezinte informatiile relevante referitoare la riscurile profesionale,
adicd expunerea la radiatii a personalului spitalicesc si a mediului.

In special, dupd caz, se furnizeaza urmatoarele informatii:
Modulul 3

Dispozitiile din modulul 3 se aplica inregistrdrii precursorilor radiofarmaceutici definiti anterior [literele (a) - (i)],
dupd caz.

Modulul 4

In ceea ce priveste toxicitatea dupd dozd unici si toxicitatea dupd dozi repetatd, se prezinti rezultatele testelor
realizate in conformitate cu dispozitiile referitoare la buna practici de laborator, stabilite in Directivele 87/18/CEE
si 88/320/CEE ale Consiliului, exceptand cazurile in care se justificd absenta acestor rezultate.

In acest caz special, studiile de mutagenitate pentru radionuclizi nu se consider3 utile.
Se prezintd informatii cu privire la toxicitatea si dispozitia chimicd a izotopului ,rece” relevant.
Modulul 5

Informatiile clinice generate de studiile clinice pentru precursorul in sine nu se considera relevante in cazul special
al unui precursor radiofarmaceutic destinat numai radiomarcarii.

Cu toate acestea, se furnizeazd informatii care s demonstreze utilitatea chimici a precursorului radiofarmaceutic
in cazul in care acesta este atagat moleculelor purtdtoare relevante.

MEDICAMENTE HOMEOPATE

Prezenta sectiune stabileste dispozitiile specifice cu privire la aplicarea modulelor 3 si 4 in cazul medicamentelor
homeopate, definite la articolul 1 alineatul (5).

Modulul 3

Dispozitiile din modulul 3 se aplicd documentelor prezentate in conformitate cu articolul 15 in inregistrarea
simplificatd a medicamentelor homeopate mentionate la articolul 14 alineatul (1), precum si documentelor
pentru autorizarea altor medicamente homeopate mentionate la articolul 16 alineatul (1) cu urmitoarele
modificari.

a) Terminologie

Numele latin al susei homeopate descrise in dosarul de cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd
trebuie sd fie in conformitate cu titlul latin din Farmacopeea Europeand sau, in absenta acestuia, dintr-o
farmacopee oficiald a unui stat membru. Dacd este relevant, se furnizeazd denumirea sau denumirile
traditionale utilizate in fiecare stat membru.
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b) Controlul materialelor de start

Informatiile si documentele referitoare la materialele de start, adicd la toate materialele utilizate, inclusiv
materiile prime si produsele intermediare pand la dilutia finald destinatd incorpordrii in medicamentul finit,
care Insotesc cererea, se completeazd cu date suplimentare referitoare la susa homeopata.

Cerintele generale de calitate se aplicd tuturor materialelor de bazd si materiilor prime, precum si etapelor
intermediare ale procesului de fabricatie pani la dilutia finald destinatd incorporirii in medicamentul finit. In
cazul in care este posibil, este necesar un studiu, in cazul in care sunt prezente componente toxice, iar calitatea
nu poate fi controlatd pe dilutia finald destinatd incorpordrii in produsul finit din cauza gradului ridicat de
dilutie. Fiecare etapd a procesului de fabricatie de la materialele de start pand la dilutia finald destinatd
incorpordrii in produsul finit trebuie s se descrie amanunit.

In cazul in care intervin dilutii, etapele de diluare mentionate ar trebui sd se desfisoare in conformitate cu
metodele de fabricatie homeopatica stabilite in monografia relevanti din Farmacopeea Europeand sau, in
absenta acesteia, de citre o farmacopee oficiald a unui stat membru.

¢) Testele de control pentru medicamentul finit
Medicamentelor homeopate finite li se aplici cerintele generale de calitate; solicitantul trebuie s justifice orice
exceptie in mod corespunzitor.

Se realizeazd identificarea si analiza tuturor constituentilor relevanti din punct de vedere toxicologic. In cazul
in care se poate justifica faptul cd nu este posibil si se realizeze identificarea sifsau analiza tuturor
componentelor relevante din punct de vedere toxicologic, de exemplu din cauza diludrii acestora in produsul
finit, calitatea se demonstreazd prin validarea completd a procesului de fabricatie si diluare.

d) Testele de stabilitate

Trebuie demonstratd stabilitatea produsului finit. In general, datele referitoare la stabilitate de la susele
homeopate sunt transferabile dilutiilor/trituratilor obtinute din acestea. In cazul in care nu este posibild
identificarea sau analiza substantei active din cauza gradului de dilutie, pot fi luate in considerare datele
referitoare la stabilitatea formei farmaceutice.

Modulul 4

Dispozitiile din modulul 4 se aplicd inregistrdrii simplificate a medicamentelor homeopate previzute la
articolul 14 alineatul (1), cu urmatoarele specificatii:

toate informatiile care lipsesc trebuie justificate, de exemplu trebuie sd se justifice posibilitatea demonstrarii
unui nivel acceptabil de sigurantd, in lipsa anumitor studii.

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Cererile pentru medicamentele din plante furnizeazd un dosar complet, in care se includ urmditoarele detalii
specifice.

Modulul 3

Dispozitiile din modulul 3, inclusiv conformitatea cu monografia/monografiile din Farmacopeea Europeand, se
aplicd autorizdrii medicamentelor din plante. Se ia in considerare stadiul cunostintelor stiintifice in momentul
depunerii cererii.

Se analizeazd urmitoarele elemente specifice medicamentelor din plante:

(1) Substante si preparate din plante

In sensul prezentei anexe, termenii ,substante si preparate din plante” se considerd echivalenti cu termenii
,medicamente si preparate din plante”, definiti in Farmacopeea Europeand.

In ceea ce priveste nomenclatura substantei din plante, se furnizeazd denumirea stiintifici binomiald a plantei (gen,
specie, varietate si autor), precum si chemotipul (dupa caz), partile plantei, definitia substantei din plante, celelalte
denumiri (sinonimele mentionate in alte farmacopei) si codul laboratorului.
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In ceea ce priveste nomenclatura preparatului din plante, se furnizeazd denumirea stiintifici binomiald a plantei
(gen, specie, varietate si autor), precum si chemotipul (dupd caz), partile plantei, definitia preparatului din plante,
celelalte denumiri (sinonimele mentionate in alte farmacopei) si codul laboratorului.

Pentru documentarea sectiunii structurii pentru substanta(ele) din plante si preparatul(ele) din plante, dupi caz, se
furnizeazd forma fizica, descrierea componentelor cu activitate terapeutici cunoscutd sau markerii (formula
moleculard, masa moleculard relativd, formula structurald, inclusiv stereochimia relativd si absolutd, formula
moleculard si masa moleculari relativi) precum si altd(e) componentd(e).

Pentru documentarea sectiunii referitoare la producidtorul substantei din plante, se furnizeazd numele, adresa si
responsabilitatea fiecirui furnizor, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc de productie propus sau instalatie
asociatd cu procesul de productie/colectare si testare.

Pentru documentarea sectiunii referitoare la producitorul preparatului din plante, se furnizeazd numele, adresa si
responsabilitatea fiecirui producitor, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc de productie propus sau instalatie
asociatd cu procesul de productie si testare a preparatului din plante, dupi caz.

In ceea ce priveste descrierea procesului de fabricatie si a controalelor procesului pentru substanta din plante, se
furnizeazd informatii care sd descrie in mod adecvat productia plantelor si colectarea plantelor, inclusiv sursa
geograficd a plantei medicinale si a culturii, conditiile de recoltare, uscare si depozitare.

In ceea ce priveste descrierea procesului de fabricatiei si a controalelor procesului pentru preparatul din plante, se
furnizeazd informatii care si descrie in mod adecvat procesul de fabricatie a preparatului din plante, inclusiv
descrierea prelucrarii, solventii si reactivii, etapele de purificare si standardizarea.

In ceea ce priveste procesul de fabricatie, se furnizeazd un rezumat succint in care se descrie realizarea
substantei(lor) din plante si a preparatului (preparatelor) din plante, dupd caz, ludndu-se in considerare calea de
administrare si utilizarea propuse. Se analizeazd, dupd caz, rezultatele compardrii compozitiei fito-chimice a
substantei(lor) din plante si a preparatului (preparatelor) din plante, dupi caz, furnizate in datele bibliografice, cu
substanta(ele) din plante si preparatul(ele) din plante, dupd caz, continute ca substanti(e) activi(e) in
medicamentul din plante pentru care s-a depus cererea.

In ceea ce priveste descrierea structurii si a altor caracteristici ale substantei din plante, se furnizeaza informatii cu
privire la caracterizarea botanicd, macroscopici, microscopicd, fito-chimici si, in cazul in care este necesar, la
activitatea biologica.

In ceea ce priveste descrierea structurii i a altor caracteristici ale preparatului din plante, se furnizeazd informatii
cu privire la caracterizarea fito- si fizico-chimici si, in cazul in care este necesar, la activitatea biologica.

Se furnizeaza specificatiile pentru substanta(ele) din plante si preparatul(ele) din plante, dupi caz.

Se furnizeazd procedurile analitice utilizate pentru analiza substantei(lor) din plante i a preparatului/preparatelor
din plante, dupd caz.

In ceea ce priveste validarea procedurilor analitice, se furnizeaza informatii cu privire la validarea analitic4, inclusiv
date experimentale pentru procedurile analitice utilizate pentru analizarea substantei(lor) din plante si a
preparatului(elor) din plante, dupa caz.

In ceea ce priveste analizele loturilor, se furnizeazd descrierea loturilor si rezultatele analizelor loturilor pentru
substanta(ele) din plante si preparatul(ele) din plante, dup caz, inclusiv cele pentru substantele farmacopeice.

Se justificd specificatiile pentru substanta(ele) din plante si preparatul(ele) din plante, dupi caz.

Se furnizeazd informatii cu privire la normele de referintd sau materialele de referintd utilizate pentru testarea
substantei(lor) din plante si a preparatului(elor) din plante, dupa caz.

In cazul in care o substantd din plante sau un preparat din plante face obiectul unei monografii, solicitantul poate
depune cerere pentru un certificat de conformitate acordat de citre Directia Europeani pentru Calitatea
Medicamentelor si Ingrijirea Sdndtatii.
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In ceea ce priveste dezvoltarea formuldrii, se furnizeazd un rezumat succint in care se descrie dezvoltarea
medicamentului din plante, dupd caz, ludndu-se in considerare calea de administrare si utilizarea propuse. Se
analizeazd, dupd caz, rezultatele compardrii dintre compozitia fito-chimicd a produselor utilizatd in datele
bibliografice coroboratoare §i a medicamentului din plante pentru care s-a depus cererea.

5. MEDICAMENTE ORFANE

— In cazul medicamentelor orfane in sensul Regulamentului (CE) nr. 141/2000, se pot aplica dispozitiile
generale din partea II-6 (circumstante exceptionale). In acest caz, solicitantul prezinta in rezumatele clinice si
nonclinice motivele pentru care nu este posibil s se furnizeze informatiile complete si prezinti o justificare a
raportului beneficii/riscuri pentru medicamentul orfan in cauza.

— In cazul in care un solicitant care a depus cerere pentru o autorizatie de introducere pe piatd a unui
medicament orfan invocd dispozitiile articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (i) si ale partii II-1 a
prezentei anexe (utilizarea medicald bine stabilitd), utilizarea sistematicd si documentati a substantei in cauzd
poate face trimitere — prin derogare — la utilizarea substantei respective in conformitate cu dispozitiile
articolului 5 din prezenta directivi.

PARTEA IV

MEDICAMENTE PENTRU TERAPIE AVANSATA

1. INTRODUCERE

Cererile de autorizare de punere pe piatd a medicamentelor pentru terapie avansatd, definite la articolul 2 alineatul
(1) litera (a) din Regulamentul (CE) nr. 13942007, trebuie si respecte cerintele privind formatul (modulele 1, 2, 3,
4 si 5) descrise in partea [ a prezentei anexe.

Se aplicd cerintele tehnice pentru modulele 3, 4 si 5 privind medicamentele biologice descrise in partea I a
prezentei anexe. Cerintele specifice privind medicamentele pentru terapie avansatd descrise in sectiunile 3, 4 §i 5
din prezenta parte explicd modul in care cerintele previzute in partea I se aplici medicamentelor pentru terapie
avansatd. In plus, acolo unde este cazul si tinand seama de specificul medicamentelor pentru terapie avansatd, au
fost stabilite cerinte suplimentare.

Datoritd naturii specifice a medicamentelor pentru terapie avansatd, se poate aplica o abordare in functie de riscuri
pentru a determina proportia de date clinice si nonclinice de calitate care trebuie incluse in cererea de autorizare de
punere pe piatd, in conformitate cu orientdrile stiintifice privind calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor
mentionate la punctul 4 din ,Introducere si principii generale”.

Analiza riscurilor poate acoperi intregul proces de dezvoltare. Factorii de risc care pot fi luati in considerare
includ: originea celulelor (autologe, alogene, xenogene), capacitatea de proliferare sifsau diferentiere si de initiere a
unui rdspuns imun, nivelul de manipulare celulard, combinarea celulelor cu molecule bioactive sau materiale
structurale, natura medicamentelor pentru terapie genicd, gradul competentei de replicare a virusilor sau
microorganismelor utilizate in vivo, nivelul de integrare a secventelor de acizi nucleici sau a genelor in genom,
functionalitatea pe termen lung, riscul de oncogenicitate si modul de administrare sau utilizare.

De asemenea, analiza riscurilor poate lua in considerare datele clinice si nonclinice disponibile sau experienta
relevantd cu alte medicamente asociate pentru terapie avansata.

Orice abatere de la cerintele prezentei anexe va fi justificatd stiintific in modulul 2 din dosarul de cerere. Analiza
riscurilor descrisd mai sus va fi, de asemenea, inclusi si descrisd, dupd caz, in modulul 2. In aceasti situatie, se vor
discuta metodologia urmatd, natura riscurilor identificate si implicatiile abordarii in functie de riscuri pentru
programul de dezvoltare si evaluare si se vor descrie orice abateri de la ceringele prezentei anexe care decurg din
analiza riscurilor.
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2. DEFINITII

In sensul prezentei anexe, pe langd definitiile stabilite in Regulamentul (CE) nr. 1394/2007, se aplici si definitiile
previzute in sectiunile 2.1 i 2.2.

2.1. Medicament pentru terapie genici

Medicament pentru terapie genicd inseamnd un medicament biologic cu urmdtoarele caracteristici:

(a) contine o substantd activd care include sau se compune dintr-un acid nucleic recombinant utilizat la sau
administrat omului, cu scopul de a ajusta, repara, inlocui, adduga sau sterge o secventd genetica;

(b) efectul sdu terapeutic, profilactic sau de diagnostic este direct asociat cu secventa de acid nucleic recombinant
pe care o contine sau cu produsul expresiei genetice a acestei secvente.

Medicamentele pentru terapie genicd nu includ vaccinurile impotriva bolilor infectioase.

2.2. Medicament pentru terapie celulard somatica

Medicament pentru terapie celulard somatica inseamnd un medicament biologic cu urmatoarele caracteristici:

(@) contine sau se compune din celule sau tesuturi care au fost supuse unei manipuldri substantiale astfel incat
caracteristicile biologice, functiile fiziologice sau proprietitile structurale relevante pentru utilizarea clinici
specificd au fost modificate sau din celule sau tesuturi care nu sunt destinate utilizdrii pentru aceeasi (aceleasi)
functie (functii) esentiala (esentiale) la primitor si la donator;

(b) este prezentat ca avind proprietdti sau este utilizat la sau administrat la om pentru tratarea, prevenirea sau
diagnosticarea unei boli prin actiunea farmacologicd, imunologicd sau metabolicd a celulelor si tesuturilor
sale.

In sensul literei (a), nu sunt considerate manipuldri substantiale in special manipularile enumerate in anexa I la
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007.

3. CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 3

3.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapie avansatd

Se va furniza o descriere a sistemului de trasabilitate pe care detindtorul autorizatiei de punere pe piatd
intentioneazd si il instituie §i sd il mentind pentru a asigura trasabilitatea produsului individual §i a materiilor
prime si materialelor initiale ale acestuia, incluzand toate substantele care intrd in contact cu celulele sau
tesuturile pe care le poate contine, pe parcursul proceselor de aprovizionare de la surse, fabricare, ambalare,
depozitare, transport si livrare citre spitalul, institutia sau cabinetul particular in care se utilizeazd produsul.

Sistemul de trasabilitate va fi complementar si compatibil cu cerintele prevdzute in Directiva 2004/23/CE a
Parlamentului European si a Consiliului (**), in ceea ce priveste celulele si tesuturile umane altele decét celulele
sanguine, precum si cu Directiva 2002/98/CE, in ceea ce priveste celulele sanguine umane.

3.2 Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genici

3.2.1.  Introducere: produs finit, substantd activd si materiale de start

3.2.1.1. Medicament pentru terapie genici care contine una sau mai multe secvente de acid nucleic recombinant sau unul
sau mai multe microorganisme sau virusi modificati genetic

Medicamentul finit este format din una sau mai multe secvente de acid nucleic sau din unul sau mai multe
microorganisme sau virusi modificati genetic, fiind preparat in recipientul siu primar final pentru utilizarea
medicald specificd. Medicamentul finit poate fi combinat cu un dispozitiv medical sau cu un dispozitiv medical
implantabil activ.

Substanta activd se compune din una sau mai multe secvente de acid nucleic sau din unul sau mai multe
microorganisme sau virusi modificati genetic.

(%) JOL 102, 7.4.2004, p. 48.
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3.2.1.2. Medicament pentru terapie genica care contine celule modificate genetic

Medicamentul finit este format din celule modificate genetic preparate in recipientul primar final pentru utilizarea
medicald specificd. Medicamentul finit poate fi combinat cu un dispozitiv medical sau cu un dispozitiv medical
implantabil activ.

Substanta activi se compune din celule modificate genetic cu ajutorul unuia dintre produsele descrise in sectiunea
3.2.1.1 de mai sus.

3.2.1.3. In cazul produselor formate din virusi sau vectori virali, materialele de start sunt componentele din care se obtine
vectorul viral, respectiv sursa principald a vectorului viral sau plasmidele utilizate la transfectia celulelor de
impachetare si a bancii de celule master a liniei celulare de impachetare.

3.2.1.4. In cazul produselor formate din plasmide, vectori nevirali si unul sau mai multe microorganisme modificate
genetic, altele decat virusii sau vectorii virali, materialele de start sunt componentele utilizate pentru generarea
celulei producdtoare, respectiv plasmida, bacteriile gazdd si banca de celule master a celulelor microbiene
recombinante.

3.2.1.5. In cazul celulelor modificate genetic, materialele de start sunt componentele folosite la obtinerea celulelor
modificate genetic, respectiv materialele initiale pentru producerea vectorului, vectorul si celulele umane sau
animale. Principiile bunelor practici de fabricatie se aplicd incepind de la sistemul bincii utilizate pentru
producerea vectorului.

3.2.2.  Cerinte specifice

Pe langd cerintele mentionate la sectiunile 3.2.1 si 3.2.2 din partea I a prezentei anexe, se aplicd si urmdatoarele
ceringe:

(@) trebuie furnizate informatii cu privire la toate materialele de start folosite la fabricarea substantei active,
incluzand produsele necesare pentru modificarea geneticd a celulelor umane sau animale si, dupa caz, pentru
cultivarea si conservarea ulterioard a celulelor modificate genetic, luind in considerare eventuala absentd a
etapelor de purificare;

(b) pentru produsele care contin un microorganism sau un virus, trebuie furnizate date privind modificarea
geneticd, analiza secventelor, atenuarea virulentei, tropismul pentru anumite tesuturi si tipuri de celule,
dependenta de ciclul celular a microorganismului sau virusului, patogenitatea si caracteristicile tulpinii
parentale;

(c) impuritdtile aferente procesului si impuritatile aferente produsului trebuie descrise in sectiunile relevante din
dosar, cu accent special pe contaminantii virali cu competentd de replicare dacd vectorul este conceput sd nu
detind competentd de replicare;

(d) pentru plasmide, trebuie realizatd cuantificarea diferitelor forme de plasmida pe toatd perioada de valabilitate
a produsului;

() pentru celulele modificate genetic, trebuie testate caracteristicile celulelor inainte si dupd modificarea genetic3,
precum si inainte si dupd orice proceduri ulterioare de congelare/depozitare.

Pentru celulele modificate genetic, pe langa cerintele specifice medicamentelor pentru terapie genicd, se aplica si
cerintele de calitate privind medicamentele pentru terapie celulard somatici si produsele obtinute prin inginerie
tisulard (a se vedea sectiunea 3.3).

3.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulari somatici si produsele obtinute prin
inginerie tisulard

3.3.1.  Introducere: produs finit, substantd activd si materiale de start

Medicamentul finit este format din substanta activd preparatd in recipientul siu primar pentru utilizarea medicald
specificd si in asocierea sa finald pentru medicamente combinate pentru terapie avansata.

Substanta activad se compune din celulele si/sau tesuturile obtinute prin inginerie.

Se considerd materiale de start si alte substante (de exemplu, scheme, matrice, dispozitive, biomateriale,
biomolecule si/sau alte componente) care sunt combinate cu celulele manipulate din care fac parte integrantd,
chiar daci nu sunt de origine biologica.
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3.3.2.1.

3.3.2.2.

3.3.2.3.

Materialele utilizate in timpul fabricarii substantei active (de exemplu, medii de culturd, factori de crestere) si care
nu sunt previzute a face parte din substanta activd sunt considerate materii prime.

Cerinte specifice

Pe langd cerintele mentionate la sectiunile 3.2.1 si 3.2.2 din partea I a prezentei anexe, se aplicd si urmdatoarele
ceringe:

Materiale de start

(@)

Trebuie furnizate informatii sintetice cu privire la donarea, obtinerea si testarea de tesuturi si celule umane
utilizate ca materiale de start si produse in conformitate cu Directiva 2004/23/CE. Dacd se folosesc ca
materiale de start celule sau tesuturi bolnave (de exemplu, tesuturi canceroase), utilizarea acestora trebuie
justificatd.

Dacd sunt comasate populatii de celule alogene, trebuie descrise strategiile de comasare si mdsurile de
asigurare a trasabilitatii.

Potentiala variabilitate introdusa prin tesuturile si celulele umane sau animale este consideratd drept parte din
validarea procesului de fabricatie, caracterizarea substantei active si a produsului finit, dezvoltarea de analize,
stabilirea specificatiilor si stabilitatii.

Pentru produsele pe bazi de celule xenogene, trebuie furnizate informatii privind sursa animalelor (cum ar fi
originea geograficd, zootehnie, varstd), criteriile specifice de acceptare, misurile de prevenire si monitorizare
a infectiilor la animalele sursd/donatoare, testarea animalelor pentru depistarea agentilor infectiosi, incluzand
microorganisme si virusi cu transmitere verticald, si dovezi ale caracterului adecvat al unitatilor in care sunt
tinute animalele.

Pentru produsele pe bazd de celule derivate din animale modificate genetic, trebuie descrise caracteristicile
specifice ale celulelor asociate cu modificarea geneticd. De asemenea, trebuie furnizate o descriere detaliatd a
metodei de creare §i o caracterizare a animalului transgenic.

Pentru modificarea geneticd a celulelor, se aplici cerintele tehnice previzute la sectiunea 3.2.

Trebuie sd se descrie si sd se justifice schema de testare a oricdror substante suplimentare (scheme, matrice,
dispozitive, biomateriale, biomolecule sau alte componente), care este combinatd cu celule obtinute prin
inginerie din care fac parte integrantd.

Pentru scheme, matrice si dispozitive care se incadreazd in definitia unui dispozitiv medical sau a unui
dispozitiv medical implantabil activ, trebuie furnizate informatiile mentionate la sectiunea 3.4, pentru
evaluarea medicamentului combinat pentru terapii avansate.

Proces de fabricatie

(@)

(b)

Procesul de fabricatie trebuie validat pentru a se asigura consecventa loturilor si proceselor, integritatea
functionald a celulelor pe toatd durata procesului de fabricatie si a transportului pand in momentul aplicarii
sau administrdrii si starea de diferentiere adecvata.

Daci celulele sunt cultivate direct in interiorul sau pe o matrice, o schemi sau un dispozitiv, trebuie furnizate
informatii cu privire la validarea procesului de cultivare a celulelor, sub aspectul cresterii celulelor, functiondrii
si integritdtii combinatiei.

Caracterizare si strategie de control

(@)

(b)

(©)

Trebuie furnizate informatii relevante cu privire la caracterizarea populatiei de celule sau a combinatiei de
celule sub aspectul identitatii, purititii (de exemplu, agenti microbieni si contaminanti celulari accidentali),
viabilitdtii, potentei, cariologiei, oncogenicitatii si conformititii pentru utilizarea medicald specificd. Trebuie
sd se demonstreze stabilitatea geneticd a celulelor.

Trebuie furnizate informatii calitative si, dacd este posibil, cantitative despre impuritatile aferente produsului
si procesului, precum si despre orice material care poate introduce produse de degradare in timpul fabricarii.
Gradul de determinare a impuritatilor trebuie justificat.

Dacd anumite teste pentru eliberarea seriilor nu pot fi efectuate pe substanta activa sau pe produsul finit, ci
doar pe intermediari cheie sifsau ca teste in timpul procesului, acest lucru trebuie justificat.
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(d) In cazul in care sunt prezente molecule biologic active (cum ar fi factori de crestere, citokine) drept
componente ale produsului pe bazi de celule, trebuie furnizati o caracterizare a impactului si interactiunii
acestora cu alte componente ale substantei active.

(e) 1In cazulin care o structur tridimensionali face parte din functia prevdzutd, starea de diferentiere, organizarea
structurald si functionald a celulelor si, dacd este cazul, matricea extracelulard generatd trebuie incluse in
caracterizarea acestor produse pe bazd de celule. Daci este necesar, investigatiile nonclinice pot completa
caracterizarea fizico-chimici.

3.3.2.4. Excipienti

Pentru excipientul (excipientii) utilizat (utilizati) in medicamentele pe bazd de celule sau tesuturi (de exemplu,
componentele mediului de transport), se aplicd cerintele privind excipientii noi stabilite in partea I din prezenta
anexd, cu exceptia cazului in care existd date cu privire la interactiunile dintre celule sau tesuturi si excipienti.

3.3.2.5. Studii de dezvoltare

Descrierea programului de dezvoltare trebuie si se refere la alegerea materialelor si proceselor. In special, trebuie
discutatd integritatea populatiei de celule, astfel cum apar in formularea finald.

3.3.2.6. Materiale de referintd

Trebuie si se documenteze si sd se caracterizeze un standard de referintd, relevant si specific pentru substanta
activa si/sau produsul finit.

3.4. Cerinte specifice privind dispozitivele medicale care contin medicamente pentru terapie avansata

3.4.1.  Dispozitive medicale care contin medicamente pentru terapie avansatd mentionate la articolul 7 din Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007

Trebuie furnizati o descriere a caracteristicilor fizice si a performantelor produsului, precum si o descriere a
metodelor de concepere a produsului.

Trebuie descrise interactiunea si compatibilitatea dintre gene, celule sifsau tesuturi si componentele structurale.

3.4.2.  Medicamente combinate pentru terapie avansatd definite la articolul 2 alineatul (1) litera (d) din Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007

Pentru partea celulard sau tisulard a medicamentului combinat pentru terapie avansatd, se aplicd ceringele specifice
privind medicamentele pentru terapie celulard somatica si produsele obtinute prin inginerie tisulard mentionate la
sectiunea 3.3, iar in cazul celulelor modificate genetic se aplica cerintele specifice privind medicamentele pentru
terapie genicd mentionate la sectiunea 3.2.

Dispozitivul medical sau dispozitivul medical implantabil activ poate fi parte integrantd din substanta activa. in
cazul in care dispozitivul medical sau dispozitivul medical implantabil activ este combinat cu celulele in timpul
fabricarii sau al aplicdrii ori administrarii produselor finale, acesta este considerat parte integrantd a produsului
finit.

Trebuie furnizate informatii cu privire la dispozitivul medical sau dispozitivul medical implantabil activ (parte
integrantd a substantei active sau a produsului finit), relevante pentru evaluarea medicamentului combinat pentru
terapii avansate. Aceste informatii includ:

(a) informatii cu privire la alegerea si functia previzutd a dispozitivului medical sau a dispozitivului medical
implantabil activ si demonstrarea compatibilititii dispozitivului cu alte componente ale produsului;
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(b) dovezi ale conformititii partii de dispozitiv medical cu cerintele esentiale previzute in anexa I la
Directiva 93/42/CEE a Consiliului (**) sau ale conformitatii partii de dispozitiv implantabil activ cu cerintele
esentiale prevdzute in anexa 1 la Directiva 90/385/CEE a Consiliului ();

(c) dupd caz, dovezi ale conformitdtii dispozitivului medical sau a dispozitivului medical implantabil activ cu
cerintele BSE|TSE previzute in Directiva 2003/32/CE a Comisiei (*%);

(d) dacd sunt disponibile, rezultatele oricirei evaludri a partii de dispozitiv medical sau a partii de dispozitiv
medical implantabil activ realizate de un organism notificat in conformitate cu Directiva 93/42/CEE sau
Directiva 90/385CEE.

Organismul notificat care a efectuat evaluarea mentionati la litera (d) din prezenta sectiune pune la dispozitie, la
cererea autoritdtii competente care evalueazd cererea, orice informatii referitoare la rezultatele evaludrii in
conformitate cu Directiva 93/42/CEE sau Directiva 90/385/CEE. Acestea pot include informatii si documente
continute in solicitarea de evaluare a conformititii in cauzd, in cazul in care aceste informatii sunt necesare
pentru evaluarea in ansamblu a medicamentului combinat pentru terapii avansate.

4. CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 4

4.1. Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapie avansatd

Este posibil ca ceringele mentionate in partea I, modulul 4 din prezenta anexd referitoare la testarea farmacologicd
si toxicologicd a medicamentelor sd nu fie intotdeauna adecvate, din cauza proprietitilor structurale si biologice
unice si diverse ale medicamentelor pentru terapie avansati. Cerintele tehnice de la sectiunile 4.1, 4.2 si 4.3
explicd modul in care se aplicd cerintele mentionate in partea [ din prezenta anexd medicamentelor pentru terapie
avansatd. Acolo unde este cazul si in functie de specificul medicamentelor pentru terapie avansatd, au fost stabilite
cerinte suplimentare.

Motivatia dezvoltdrii nonclinice si criteriile utilizate la alegerea speciilor si modelelor relevante (in vitro si in vivo)
trebuie discutate si justificate in rezumatul detaliat nonclinic. Modelul (modelele) de animal(e) ales(e) pot include
animale imunocompromise, knockout, ,umanizate” sau transgenice. Trebuie avute in vedere modele omoloage
(de exemplu, celule de la soarece analizate la soareci) sau modele de imitare a bolilor, in special pentru studiile de
imunogenitate si imunotoxicitate.

Pe langd ceringele previzute in partea I, trebuie furnizate si informatii cu privire la siguranta, conformitatea si
biocompatibilitatea tuturor componentelor structurale (cum ar fi matrice, scheme si dispozitive) si a oricdror
substante suplimentare (de exemplu, produse celulare, biomolecule, biomateriale si substante chimice) prezente in
produsul finit. Trebuie si se tind seama de proprietitile fizice, mecanice, chimice si biologice ale acestora.

4.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genici

Pentru a determina dimensiunea si tipul studiilor nonclinice necesare pentru determinarea nivelului adecvat de
date privind siguranta nonclinicd, trebuie s se tind seama de conceptia si tipul de medicament pentru terapie
genicd.

4.2.1.  Farmacologie

(@) Se furnizeaza studii in vitro si in vivo ale actiunilor asociate cu utilizarea terapeuticd propusi (respectiv, studii
farmacodinamice de confirmare a conceptului), folosind modele si specii de animale relevante cu scopul de a
demonstra ci secventa de acid nucleic atinge tinta vizatd (organul sau celulele tintd) si indeplineste functia
vizatd (nivel de expresie si activitate functionald). Se mentioneazd durata functiondrii secventei de acid
nucleic si schema de dozare propusi din studiile clinice.

(b) Selectivitatea tintei: Dacd medicamentul pentru terapie genicd este prevdzut s aibd o functionalitate selectivd

sau limitatd la tintd, se prezintd studii pentru confirmarea specificitatii si duratei functionalitdtii si activitatii in
celulele si tesuturile tinta.

(9 JOL169,12.7.1993,p. 1.
(") JOL 189, 20.7.1990, p. 17.
(%) JOL 105, 26.4.2003, p. 18.
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4.2.2.

4.2.3.

4.3.

Farmacocineticd

(a) Studiile de biodistributie includ investigatii referitoare la persistentd, eliminare si mobilizare. De asemenea,
studiile de biodistributie vizeaza si riscul de transmitere a liniei de germeni.

(b) Se prezintd investigatii privind excretia si riscul de transmitere la terti, impreund cu evaluarea riscurilor pentru
mediu, cu exceptia cazurilor in care se prezintd in cerere o justificare corespunzitoare, pe baza tipului de
produs in cauzd.

Toxicologie

(a) Trebuie evaluati toxicitatea medicamentului finit pentru terapie genica. In plus, in functie de tipul de produs,
trebuie si se aibd in vedere testarea individuald a substantei active si a excipientilor. Trebuie evaluat efectul in
vivo al produselor asociate secventei de acid nucleic exprimate care nu sunt destinate functiei fiziologice.

(b) Studiile de toxicitate dupd doza unicd pot fi combinate cu studii farmacologice si farmacocinetice privind
siguranta, de exemplu, pentru investigarea persistentei.

(c) Trebuie prezentate studii de toxicitate dupd doza repetatd atunci cand se prevede dozarea multipli la subiecti
umani. Modul si schema de administrare trebuie sd reflecte cu strictete dozarea clinicd planificatd. Pentru
cazurile in care dozarea unicd poate determina functionalitatea prelungitd a secventei de acid nucleic la om,
trebuie avute in vedere studii de toxicitate dupd dozd repetatd. Durata acestor studii poate fi mai lungd decat
cea a studiilor de toxicitate standard, in functie de persistenta medicamentului pentru terapie genica si de
potentialele riscuri anticipate. De asemenea, trebuie prezentata o justificare a duratei.

(d) Genotoxicitatea trebuie studiatd. Totusi, studiile de genotoxicitate standard se efectueazd numai atunci cind
sunt necesare pentru testarea unei anumite impurititi sau a unei anumite componente a sistemului de
administrare.

(e) Carcinogenitatea trebuie studiatd. Nu sunt necesare studii de carcinogenitate standard efectuate pe rozdtoare
pe toatd durata lor de viatd. Totusi, in functie de tipul de produs, se evalueazi potentialul tumorigen pe
modele in vivo/in vitro relevante.

(f) Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii: se furnizeazi studii privind efectele asupra fertilitatii si
asupra functiei generale de reproducere. Se prezinti studii de toxicitate embriofetald si perinatald si studii
privind transmiterea liniei de germeni, cu exceptia cazurilor in care se prezintd in cerere o justificare
corespunzitoare, pe baza tipului de produs in cauza.

(2) Studii de toxicitate suplimentare

— Studii de integrare: se prezintd studii de integrare pentru orice medicament utilizat in terapie genicd, cu
exceptia situatiei in care lipsa acestor studii este justificatd stiintific, de exemplu, pentru ci secventele de
acid nucleic nu pdtrund in nucleul celulei. Pentru medicamentele pentru terapie genicd considerate a fi
incapabile de integrare se realizeazd studii de integrare dacd informatiile privind biodistributia indicd un
risc de transmitere a liniei de germeni.

— Imunogenitate si imunotoxicitate: se studiazd potentialele efecte imunogene si imunotoxice.

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somatici si produsele obtinute prin
inginerie tisulard

Farmacologie

(a) Studiile farmacologice primare trebuie si fie adecvate pentru a face dovada conceptului. Trebuie studiatd
interactiunea produselor pe bazi de celule cu tesutul inconjuritor.

(b) Trebuie sd se determine cantitatea de produs necesard pentru atingerea efectului dorit/dozei eficace si, in
functie de tipul de produs, frecventa de administrare.

(c) Trebuie avute in vedere studii farmacologice secundare pentru a se evalua efectele fiziologice potentiale care
nu sunt asociate cu efectul terapeutic dorit al medicamentului pentru terapie celulard somatica, al produsului
obtinut prin inginerie tisulard sau al substantelor suplimentare, deoarece ar putea fi secretate molecule
biologic active, pe langd proteina (proteinele) de interes, sau proteina (proteinele) de interes ar putea avea
situri tintd nedorite.
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Farmacocineticd

(@ Nu sunt necesare studii farmacocinetice conventionale pentru investigarea absorbtiei, distributiei,
metabolizdrii si excretiei. Cu toate acestea, trebuie investigati parametri precum viabilitatea, longevitatea,
distributia, cresterea, diferentierea si migrarea, cu exceptia cazurilor in care se prezintd in cerere o justificare
corespunzdtoare, pe baza tipului de produs in cauza.

(b) In ceea ce priveste medicamentele pentru terapie celulard somaticd §i produsele obtinute prin inginerie
tisulard care produc in mod sistematic biomolecule active trebuie s se studieze distributia, durata si volumul
de expresie al acestor molecule.

Toxicologie

(@) Trebuie evaluatd toxicitatea produsului finit. Trebuie avute in vedere teste individuale ale substantei
(substantelor) active, excipientilor, substantelor suplimentare si ale oricaror impuritéti asociate procesului.

(b) Durata observatiilor poate fi mai mare decat la studiile de toxicitate standard, ludndu-se in considerare durata
de viatd anticipatd a medicamentului si profilul siu farmacodinamic si farmacocinetic. Trebuie furnizatd o
justificare a duratei.

(c) Nu sunt necesare studii de carcinogenitate si genotoxicitate conventionale, cu exceptia celor referitoare la
potentialul tumorigen al produsului.

(d) Trebuie studiate potentialele efecte imunogene si imunotoxice.

(e) In cazul produselor pe bazi de celule care contin celule animale, trebuie tratate aspectele specifice de
sigurantd asociate, cum ar fi transmiterea la om a agentilor patogeni xenogeni.

CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 5

Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapie avansati

Cerintele specifice din aceastd sectiune a partii IV reprezintd cerinte suplimentare celor prevdzute in modulul 5 din
partea I a prezentei anexe.

Cand aplicarea clinicd a medicamentelor pentru terapie avansatd impune o terapie concomitentd specificd si
presupune proceduri chirurgicale, trebuie investigatd si descrisi procedura terapeuticd in ansamblu. Trebuie
furnizate informatii cu privire la standardizarea i optimizarea acestor proceduri in timpul dezvoltdrii clinice.

In cazul in care dispozitivele medicale utilizate in timpul procedurilor chirurgicale pentru aplicarea, implantarea
sau administrarea medicamentului pentru terapii avansate pot avea un impact asupra eficacitdtii sau sigurantei
produsului pentru terapii avansate, trebuie furnizate informatii cu privire la dispozitivele respective.

Trebuie definitd expertiza specificd necesard pentru realizarea activititilor de aplicare, implantare, administrare sau

urmdrire. Atunci cind este necesar, se furnizeazd planul de formare a cadrelor din domeniul sinatitii in ceea ce
priveste procedurile de utilizare, aplicare, implantare sau administrare a acestor produse.

Avand in vedere cd, datoritd naturii medicamentelor pentru terapie avansatd, procesul lor de fabricatie se poate
modifica pe parcursul dezvoltdrii clinice, ar putea fi necesare studii suplimentare pentru demonstrarea
comparabilitatii.

In timpul dezvoltarii clinice, trebuie abordate riscurile care apar din cauza potentialilor agenti infectiosi sau a
utilizdrii de materiale derivate din surse animale, precum si masurile luate pentru a reduce aceste riscuri.

Selectarea dozei si graficul de administrare trebuie definite prin studii de determinare a dozei.

Eficacitatea indicatiilor propuse trebuie justificatd prin rezultate relevante ale studiilor clinice care utilizeaza criterii
de evaluare clinic semnificative pentru destinatia de utilizare. In anumite conditii clinice, pot fi necesare dovezi ale
eficacitdtii pe termen lung. Trebuie prezentati strategia de evaluare a eficacititii pe termen lung.
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5.1.7.  In Planul de management al riscurilor se include o strategie pentru urmdrirea pe termen lung a sigurantei si
eficacitdtii.

5.1.8.  In cazul medicamentelor combinate pentru terapie avansatd, studiile de siguranti si eficacitate trebuie concepute
pentru si derulate pe medicamentul combinat in ansamblul siu.

5.2. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genicd

5.2.1.  Studii farmacocinetice la om

Studiile farmacocinetice la om trebuie s includd urmitoarele aspecte:
(a) studii de excretie, pentru a investiga excretia medicamentelor pentru terapie genicd;
(b) studii de biodistributie;

(c) studii farmacocinetice ale medicamentului i fractiunilor de expresie a genelor (de exemplu, proteine
exprimate sau semnaturi genomice).

5.2.2.  Studii farmacodinamice la om

Studiile farmacodinamice la om trebuie si vizeze expresia si functionarea secventei de acid nucleic dupa
administrarea medicamentului pentru terapie genica.

5.2.3.  Studii de sigurantd

Studiile de sigurantd trebuie sd abordeze urmatoarele aspecte:
(a) aparitia vectorului cu competentd de replicare;

(b) aparitia de noi tulpini;

(c) rearanjarea secventelor genomice existente;

(d) proliferarea neoplasticd datoratd mutagenitdtii insertionale.

5.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somatica

5.3.1.  Medicamente pentru terapie celulard somaticd al cdror mod de actiune se bazeazd pe producerea de una sau mai multe
biomolecule active definite

In ceea ce priveste medicamentele pentru terapia celulard somaticd al cdror mod de actiune se bazeazd pe
producerea de una sau mai multe biomolecule active definite, trebuie abordat profilul farmacocinetic (in special,
distributia, durata i volumul de expresie) al acestor molecule, daci este realizabil.

5.3.2.  Biodistributia, persistenta si grefarea pe termen lung a componentelor medicamentelor pentru terapie celulard somaticd

Biodistributia, persistenta si grefarea pe termen lung a componentelor medicamentelor pentru terapie celulard
somaticd trebuie urmdrite pe parcursul dezvoltdrii clinice.

5.3.3.  Studii de sigurantd

Studiile de siguranti trebuie si abordeze urmatoarele aspecte:
(a) distributia si grefarea dupd administrare;
(b) grefarea ectopicd;

(c) transformarea oncogend si fidelitatea liniei de celule/tesuturi.
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5.4. Cerinte specifice privind produsele obtinute prin inginerie tisulard
5.4.1.  Studii farmacocinetice

In cazul in care studiile farmacocinetice conventionale nu sunt relevante pentru produsele obtinute prin inginerie
tisulard, trebuie urmdrite biodistributia, persistenta si degradarea componentelor produsului obtinut prin inginerie
tisulard in timpul dezvoltdrii clinice.

5.4.2.  Studii farmacodinamice

Trebuie concepute studii farmacodinamice care trebuie adaptate la specificul produselor obtinute prin inginerie
tisulard. Trebuie prezentate dovezile de ,confirmare a conceptului” si cinetica produsului pentru obtinerea
regenerdrii, repardrii sau inlocuirii vizate. Trebuie avuti in vedere markerii farmacodinamici adecvati asociati
functiei (functiilor) si structurii vizate.

5.4.3.  Studii de sigurantd

Se aplicd sectiunea 5.3.3.
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Anexa III

CONDITII PENTRU CALIFICAREA UNEI PERSOANE CALIFICATE

1. Persoana calificatd trebuie si detind o diploma universitard in una sau mai multe dintre urmdtoarele discipline
stiintifice: farmacie, medicind, medicind veterinard, chimie, chimie farmaceutici si tehnologie farmaceuticd, biologie.

2. Persoana calificatd trebuie si fi dobandit experientd practicd cu norma intreagd timp de cel putin doi ani in una sau
mai multe intreprinderi care sunt producitori autorizati, obtinind suficiente cunostinte privind fabricarea, testarea,
lanturile de aprovizionare, bunele practici de fabricatie si sistemele de calitate farmaceuticd, precum si procesele de
reglementare i continutul dosarelor pentru asigurarea calititii medicamentelor.

3. O persoani calificatd trebuie si detind o diplomd, un certificat sau alt titlu de calificare oficiale, acordate la absolvirea
unui ciclu de studii universitare sau a unui ciclu recunoscut ca echivalent de citre statul membru in cauzi, care si
cuprindd o perioadd de cel putin patru ani de studii teoretice si practice in una dintre urmdtoarele discipline
stiintifice: farmacie, medicind, medicind veterinard, chimie, chimie farmaceutici si tehnologie farmaceutici, biologie.

Cu toate acestea, este recunoscutd si o duratd minimd de studii universitare de trei ani si jumdtate, cu conditia ca acest
ciclu de studii sd fie urmat de o perioadd de formare teoretici si practicd cu durata minima de un an, care sd includa
si 0 perioadd de formare de cel putin sase luni intr-o farmacie de circuit deschis, coroborate de un examen de nivel
universitar.

In cazul in care intr-un stat membru coexisti dou cicluri de studii universitare sau doua cicluri recunoscute ca fiind
echivalente de ctre stat si in cazul in care unul dintre acestea dureazi patru ani si celdlalt trei ani, se consideri cd
diploma, certificatul sau orice alt titlu de calificare oficial sau recunoscut ca echivalent, acordate la absolvirea
ciclului de studii de trei ani, indeplinesc conditiile referitoare la duratd mentionate in al doilea paragraf, cu conditia
ca diplomele, certificatele sau alte titluri de calificare oficiale, acordate la absolvirea ambelor tipuri de cursuri, si fie
recunoscute ca echivalente de citre statul in cauzi.

Ciclul de studii include studii teoretice si practice in cel putin urmatoarele discipline fundamentale:

(a) fizicd experimentald;

(b) Chimie generald si anorganicd

(c) Chimie organicd

(d) Chimie analiticd

(¢) Chimie farmaceuticd, inclusiv analiza medicamentelor

(f) Biochimie generald si aplicatd (medicali)

(g) Fiziologie

(h) Microbiologie

(i) Farmacologie

() Tehnologie farmaceuticd

(k) Toxicologie

() farmacognozie (studiul compozitiei si al efectelor substantelor active naturale de origine vegetald si animald).

Studiile in aceste discipline ar trebui si fie structurate in asa fel incit s3 permitd persoanei in cauzd sd indeplineascd
obligatiile specificate la articolul 153.

In mésura in care anumite diplome, certificate sau alte titluri de calificare oficiale, mentionate in primul paragraf, nu
indeplinesc criteriile stabilite in prezentul alineat, autoritatea competentd a statului membru se asigurd cd persoana
in cauzd prezintd dovezi care si ateste cd posedd cunostinte adecvate in disciplinele respective.
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4. Persoana calificatd trebuie sd fi acumulat o experientd practicd de cel putin doi ani in una sau mai multe intreprinderi
sau entitdti non-profit autorizate pentru fabricarea medicamentelor, in activititi de analizd calitativd a
medicamentelor si de analizd cantitativd a substantelor active, precum si in activitdti de testare si control necesare
pentru asigurarea calitdtii medicamentelor.

5. O persoand care, din momentul aplicirii celei de a doua Directive 75/319/CEE a Consiliului (!), desfisoard, intr-un
stat membru, activitdtile persoanei mentionate la articolul 152, fird a indeplini dispozitiile prezentei anexe, poate
continua si desfisoare aceste activitdti in cadrul Uniunii.

6.  Titularul unei diplome, al unui certificat sau al altui titlu de calificare oficiald acordate la absolvirea unui ciclu de
studii universitare sau a unui ciclu recunoscut ca echivalent de cdtre statul membru in cauzd, intr-o disciplind
stiintificd care sd ii permitd s3 desfisoare activititile persoanei mentionate la articolul 48 in conformitate cu
legislatia statului membru in cauzi, poate, in cazul in care si-a inceput studiile respective inainte de 21 mai 1975, sd
fie considerat calificat sd efectueze in statul membru respectiv sarcinile persoanei mentionate la articolul 152, cu
conditia si fi desfisurat in prealabil, inainte de 21 mai 1985, timp de cel putin doi ani si ca urmare a notificarii
prezentei directive, in una sau mai multe dintre intreprinderile autorizate pentru fabricatie, activititile urmatoare:
supravegherea productiei sau analiza calitativd si cantitativd a substantelor active, precum si, testele si controalele
necesare pentru asigurarea calitdtii medicamentelor, sub directa autoritate a persoanei mentionate la articolul 152.

(") A doua Directivd 75/319/CEE a Consiliului din 20 mai 1975 de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor administrative privind
medicamentele (JO L 147, 9.6.1975, p. 13). Directiva nu mai este in vigoare.
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Anexa [V
ETICHETARE

Pe ambalajul exterior al medicamentelor sau, in cazul in care nu existd ambalaj exterior, pe ambalajul direct trebuie si
figureze informatiile urmdtoare:

(@) denumirea medicamentului, inclusiv in Braille, urmati de concentratie si de forma farmaceutici i, dupd caz,
mentionarea celor cirora le este destinat (nou-ndscuti, copii sau adulti); in cazul in care medicamentul contine pani la
trei substante active, este inclusi denumirea comund internationald (DCI), in afara cazului in care aceasta face parte
deja din denumirea medicamentului, sau, in cazul in care nu existd, denumirea comund; [AM 332]

(b) substantele active exprimate calitativ si cantitativ pe unitate de dozi sau in functie de forma de administrare pentru un
volum sau o greutate datd, utilizind denumirile lor comune;

(c) forma farmaceuticd si continutul produsului exprimat in greutate, volum sau numdr de doze ale medicamentuluj;

(d) o listd a excipientilor cunoscuti ca avind o actiune recunoscutd sau un efect recunoscut si inclusi in orientari indicatii
detaliate publicate in conformitate cu articolul 68;

(¢) modul de administrare si, dupd caz, calea de administrare. Se va lisa un spatiu pentru mentionarea dozei prescrise;
(f) un avertisment special cd medicamentul trebuie pastrat astfel incat sd nu fie la indemana si in raza vizuald a copiilor;
(g) o atentionare speciald, dacd aceasta este necesard, pentru medicament;

(ga) in cazul antimicrobienilor, un avertisment potrivit cdruia utilizarea necorespunzitoare i eliminarea in absenta
unor conditii de sigurantd a medicamentului contribuie la rezistenta la antimicrobiene; [AM 333]

(h) data expirdrii, in termeni clari (lund/an);
(i) precautiile speciale pentru depozitare, daci este cazul;
)

y

mdsuri speciale de precautie legate de eliminarea medicamentelor nefolosite sau a deseurilor derivate din medicamente,
dupi-eaz; precum si o trimitere la orice sistem de colectare adecvat care se aplicd; [AM 334]

(k) numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piatd si, dupd caz, numele reprezentantului desemnat de
titular pentru a-l reprezenta;

() numdrul autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului;
(m) numdrul lotului de fabricatie;
(n) in cazul medicamentelor care nu se elibereaza pe bazd de regetd, instructiuni de folosire;

pentru medicamente, altele decat produsele radiofarmaceutice mentionate la articolul 67 alineatul (1), elemente de
sigurantd care si permitd distribuitorilor angro i persoanelor autorizate sau indreptitite si furnizeze medicamente
populatiei:

(o)

(i) sd verifice autenticitatea medicamentului; si
(ii) sd identifice pachetele individuale,

— precum si un dispozitiv care sd permitd sd se verifice dacd ambalajul exterior a fost modificat ilicit.
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Anexa V

CONTINUTUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI PRIMAR

Rezumatul caracteristicilor produsului contine, in ordinea indicatd mai jos, urmdtoarele informatii:
(1)  denumirea medicamentului urmatd de concentratie si de forma farmaceutici;

(2)  compozitia cantitativd si calitativd in substante active ai excipientului, a cdrei cunoastere este esentiald pentru
administrarea corectd a medicamentului. Se foloseste denumirea comuni sau descrierea chimici;

(3)  forma farmaceutici.

(4)  informatii clinice:
(a) indicatii terapeutice,
(b) posologie si mod de administrare la adulti §i, in masura in care este necesar, la copii,
(c) contraindicatii,

(d) avertizdri speciale si misuri de precautie la utilizare, iar pentru medicamentele imunologice, mdsuri speciale de
precautie aplicabile persoanelor care manipuleazi aceste medicamente si le administreazd pacientilor, impreund
cu mdsurile de precautie luate de pacient,

() interactiunile cu alte medicamente si alte forme de interactiune,
(f) folosirea in timpul sarcinii si al perioadei de lactatie,
(g) efecte asupra capacittii de conducere si de utilizare a masinilor,
(h) efecte adverse,
(i) supradozaj (simptome, proceduri de urgentd, antidoturi).
(5)  proprietitile farmacologice:
(a) proprietiti farmacodinamice,
(b) proprietati farmacocinetice,
(c) date privind siguranta nonclinica.
(6)  particularititi farmaceutice:
(a) lista excipientilor,

(b) incompatibilitdti majore,

(c) durata de pdstrare, in cazul in care este necesar, dupd reconstituirea medicamentului sau cind ambalajul direct
este deschis pentru prima dat3,

(d) masuri speciale de precautie pentru pastrare,
(e) natura si continutul recipientului,

(f) misuri speciale de precautie pentru eliminarea medicamentelor folosite sau a deseurilor provenite din folosirea
acestor produse, dupi-eazprecum si orice sistem desemnat de colectare existent. in cazul antimicrobienilor, in
plus fatd de mdisurile de precautie, un avertisment conform cdruia eliminarea necorespunzitoare a
medicamentului contribuie la rezistenta la antimicrobiene:; [AM 335]

(7)  titularul autorizatiei de introducere pe piata.
(8)  numdrul autorizatiei de comercializare.
(9)  data primei autorizatii de introducere pe piatd sau data de reinnoire a autorizatiei de introducere pe piata.

(10) data revizuirii textului.
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(11) pentru medicamentele radiofarmaceutice, detalii complete privind dozimetria internd a radiatiilor.

(12) pentru medicamentele radiofarmaceutice, instructiuni detaliate suplimentare pentru prepararea imediati si controlul
de calitate a acestui preparat i, dupd caz, durata maximd de stocare in timpul cireia orice preparat intermediar,
precum un eluat sau medicamentul radiofarmaceutic gata de utilizat, indeplineste specificatiile previzute.

Pentru autorizatiile de comercializare in temeiul articolelor 9-12 si modificirile ulterioare, nu existd obligatia de a include
partile din rezumatul caracteristicilor de produs ale medicamentului de referintd care fac trimitere la indicatii sau forme de
dozare care sunt incd reglementate de legea brevetelor la data introducerii pe piatd a unui medicament generic sau a unui
medicament biosimilar.
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RO

Anexa VI

CONTINUTUL PROSPECTULUI INSOTITOR

Prospectul insotitor contine, in ordinea indicatd mai jos, urmatoarele informatii:

(1)

pentru identificarea medicamentului:

(@)

(b)

denumirea medicamentului urmatd de concentratie si de forma farmaceutici si, dupd caz, mentionarea celor
cdrora le este destinat (nou-niscuti, copii sau adulti). Denumirea comuni se include in cazul in care
medicamentul contine numai o singurd substantd activd si in cazul in care denumirea este o denumire
inventatd;

categoria farmaco-terapeuticd sau tipul de activitate in termeni usor de inteles pentru pacient;

indicatiile terapeutice;

o sectiune cu informatii esentiale ce reflectd rezultatele consultdrilor cu organizatiile pacientilor pentru a asigura
cd prospectul este lizibil, clar si usor de utilizat; [AM 336]

o listd de informatii necesare inainte de luarea medicamentului:

contraindicatiile;
mdsuri adecvate de precautie pentru folosire;

forme de interactiune cu alte medicamente si alte forme de interactiune (de exemplu alcool, tutun, alimente)
care pot afecta actiunea medicamentului;

atentiondri speciale;

instructiunile necesare si obisnuite pentru o bund utilizare, in special:

(@)
(b)

dozajul,

metoda si, dupd caz, calea de administrare si, atunci cind este pertinent, o descriere a dispozitivului de
mdsurare sau de administrare, precum si etapele individuale relevante ale pregatirii si administrdrii
medicamentului; [AM 337]

frecventa de administrare, cu mentionarea, atunci cind este cazul, a momentului adecvat de folosire sau
administrare a produsului;

— si, dupd cum este cazul, in functie de natura produsului:

durata tratamentului, atunci cand trebuie limitatd;

mdsurile care trebuie luate in caz de supradozi (simptome, proceduri de urgentd);
atitudinea de adoptat in caz cd una sau mai multe doze nu au fost luate;
indicarea, dupd caz, a riscului unui sindrom de sevraj;

o recomandare specificd de consultare a medicului sau a farmacistului, dupd cum este cazul, pentru orice
ldmurire privind folosirea medicamentului;

o descriere a reactiilor adverse care pot apdrea in timpul utilizirii normale a medicamentului si, daca este cazul,
actiunile de intreprins in acest caz;

trimiteri la urmatoarele elemente:

data expirdrii indicatd pe etichetd, cu un avertisment impotriva utilizirii medicamentului dupi aceasti dat3;
atunci cand este cazul, masuri speciale de precautie pentru depozitare;
daci este necesar, un avertisment cu privire la semnele vizibile de deteriorare;

compozitia calitativd completd (in substante active si excipienti) si compozitia cantitativd in substante active,
utilizdnd denumiri comune, pentru fiecare forma de prezentare a medicamentului;
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(e) forma farmaceuticd i continutul in greutate, volum sau unititi de concentratie, pentru fiecare formd de
prezentare a medicamentului;

(f) informatii privind locul in care prospectul este disponibil in formate accesibile persoanelor cu handicap;

(g) numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piata si, daci este cazul, numele reprezentantilor sii
numiti in statele membre;

(h) denumirea si adresa producitorului.
(7)  datala care prospectul insotitor a fost ultima oari revizuit;

in cazul antimicrobienilor, un avertisment conform ciruia utilizarea si eliminarea necorespunzdtoare a
medicamentului contribuie la rezistenta la antimicrobiene.

—
oo
=

Lista prevdzutd la punctul 3 trebuie:

(a) sd tind seama de situatia specificd a anumitor categorii de utilizatori (copii, femei insdrcinate sau care aldpteazd,
persoane in varstd, persoane prezentand patologii specifice si persoane cu handicap);

(b) sd mentioneze, dupi caz, efectele posibile asupra capacititii de a conduce sau de a utiliza masini;

(c) sdincludi lista excipientilor a cdror cunoastere este importantd pentru o utilizare sigurd si eficientd a medicamentului
si care sunt inclusi in indicatiile detaliate mentionate la articolul 77.

Prospectul poate contine, de asemenea, informatii privind importanta respectdrii tratamentului si sprijinul disponibil
pentru respectare in statul membru. [AM 338]
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Anexa VII

DOMENII PENTRU CADRELE ADAPTATE MENTIONATE LA ARTICOLUL 28

Medicamente care contin bacteriofagi, in cazurile in care medicamentul are o compozitie variabild in functie de contextul
clinic specific.
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Anexa VIII
TABEL DE CORESPONDENTA

Directiva 2001/83/CE

Regulamentul (CE) nr. 1901/2006

Prezenta directivd

Articolul 2 alineatul (1)

Articolul 1 alineatele (1) si (2)

Articolul 2 alineatul (2)

Articolul 1 alineatul (4)

Articolul 2 alineatul (3)

Articolul 1 alineatul (3) si articolul 142
alineatul (1), a doua tezd

Articolul 3 alineatele (1), (2) si (3)

Articolul 1 alineatul (5) literele (), (b) si

©

Articolul 3 alineatul (7)

Articolul 2 alineatele (1) si (2)

Articolul 4 alineatul (4)

Articolul 1 alineatul (10) litera (a)

Articolul 110

Articolul 1 alineatul (7

Articolul 4 alineatul (3

Articolul 1 alineatul (9

Articolul 4 alineatul (5

Articolul 1 alineatul (8

Articolul 5 alineatul (1

1

Articolul 3 alineatul (2

3

Articolul 3 alineatul (3

Articolul 5 alineatul (4

(
)
9)
(8)
Articolul 3 alineatul (1)
2)
€
4

Articolul 3 alineatul (4

Articolul 6 alineatul (1

Articolul 5

3)
()
1)
Articolul 5 alineatul (2)
Articolul 5 alineatul (3)
4)
1)
)

Articolul 6 alineatul (2

Articolul 16 alineatul (1)

Articolul 7

Articolul 16 alineatul (2)

Articolul 6 alineatul (1)

Articolul 5 alineatul (1)

Articolul 8 alineatul (3)

Articolul 6 alineatul (2) si anexa I

Articolul 8 alineatul (3), al doilea si al
treilea paragraf

Articolul 6 alineatele (3) si (4)

Articolul 7 si articolul 8

Articolul 6 alineatul (5)

Articolul 9

Articolul 6 alineatul (6)

Articolul 12

Articolul 7

Articolul 10 alineatul (1), primul
paragraf

Articolul 9 alineatul (1)

Articolul 10 alineatul (2) litera (b), a treia
tezd

Articolul 9 alineatul (3), al doilea
paragraf

Articolul 10 alineatul (1), al treilea
paragraf

Articolul 9 alineatul (3)

Articolul 10 alineatul (2) litera (b), a doua
tezd

Articolul 9 alineatul (4)

Articolul 10 alineatul (3)

Articolul 10

Articolul 10 alineatul (4)

Articolul 11

Articolul 10a

Articolul 13

Articolul 10c

Articolul 14

Articolul 17 alineatul (1), primul
paragraf

Articolul 30

Articolul 17 alineatul (1), al doilea
paragraf

Articolul 33 alineatele (1) si (2) si
articolul 35

Articolul 17 alineatul (2)

Articolul 33 alineatul (3)

Articolul 18

Articolul 33 alineatul (4)
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Directiva 2001/83/CE

Regulamentul (CE) nr. 1901/2006

Prezenta directivd

Articolul 19 alineatul (1)

Articolul 29 alineatul (1) literele (a), (b) si
(©

Articolul 23 alineatul (1)

Articolul 48 alineatele (1) si (2)

Articolul 23 alineatul (2), primul
paragraf, teza introductivi si literele (a)

si (b)

Articolul 48 alineatul (3)

Articolul 23 alineatul (2), al doilea
paragraf

Articolul 48 alineatul (4)

Articolul 23 alineatul (3), al doilea
paragraf

Articolul 48 alineatul (5)

Articolul 24

Articolul 48 alineatul (6)

Articolul 28 alineatul (1), al doilea
paragraf

Articolul 49 alineatul (1)

Articolul 28 alineatul (2)

Articolul 49 alineatul (2)

Articolul 28 alineatul (3), prima tezd

Articolul 49 alineatul (3)

Articolul 29, al treilea paragraf

Articolul 49 alineatul (4)

Articolul 20, primul paragraf

Articolul 8

Articolul 21

Articolul 43

Articolul 21a, primul paragraf

Articolul 44 alineatul (1) literele (a)-(f)

Articolul 21a, al doilea paragraf

Articolul 44 alineatul (2)

Articolul 22

Articolul 45 alineatele (1) si (2)

Articolul 26 alineatul (1)

Articolul 47 alineatul (1) literele (a), (b) si
(©

Articolul 26 alineatele (2) si (3)

Articolul 47 alineatele (2) si (3)

Articolului 6 alineatul (1a)

Articolul 56 alineatul (1

Articolul 23a, primul paragraf

Articolul 56 alineatul (2

Articolul 8 alineatul (2)

Articolul 56 alineatul

Articolul 23a, al treilea paragraf

(1)
)
(6)
©)

Articolul 56 alineatul (9

Articolul 25

Articolul 61

Articolul 70

Articolul 50

Articolul 71 alineatul (1

Articolul 51 alineatul (1) literele (a)-(d)

)
Articolul 71 alineatul (2)
Articolul 71 alineatul (3)

)
Articolul 51 alineatul (3)
Articolul 51 alineatul (4)

Articolul 71 alineatele (4) si (5)

Articolul 51 alineatele (5) si (6)

Articolul 72

Articolul 52

Articolul 73

Articolul 53

Articolul 74

Articolul 54

Articolul 74a

Articolul 55

Articolul 11, primul paragraf, teza
introductiva

Articolul 62 alineatul (1)

Articolul 11, al doilea paragraf Articolul 62 alineatul (2)
Articolul 11, al patrulea paragraf Articolul 62 alineatul (3)
Articolul 58 Articolul 63 alineatul (1)
Articolul 63 alineatul (2), primul Articolul 63 alineatul (2)

paragraf, teza introductivd
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Directiva 2001/83/CE

Regulamentul (CE) nr. 1901/2006

Prezenta directivd

Articolul 58

Articolul 63 alineatul (4)

Articolul 59 alineatul (1), primul
paragraf, teza introductivd

Articolul 64 alineatul (1)

Articolul 59 alineatul (1), al treilea
paragraf

Articolul 64 alineatul (2)

Articolul 59 alineatul (3)

Articolul 64 alineatul (3)

Articolul 54 prima tezd

Articolul 65 alineatul (1)

Articolul 54a

Articolul 67

Articolul 66

Articolul 68 alineatele (1), (2) si (3)

Articolul 67

Articolul 68 alineatul (4)

Articolul 56

Articolul 70

Articolul 56a

Articolul 71

Articolul 57

Articolul 72

Articolul 62

Articolul 73

Articolul 63 alineatul (1), primul si al
doilea paragraf

Articolul 74 alineatele (1) si (2)

Articolul 63 alineatul (2), primul
paragraf, a doua tezd

Articolul 74 alineatul (3)

articolul 63 alineatul (3), a doua tezd

Articolul 74 alineatul (4)

Articolul 63 alineatul (3), prima tezd

Articolul 75, teza introductiva si literele

(@) si (b)

Articolul 61

Articolul 76

Articolul 60

Articolul 78

Articolul 64

Articolul 79

Articolul 65

Articolul 77

Articolul 10 alineatul (5)

Articolul 81 alineatul (2) litera (d)

Articolul 10 alineatul (6)

Articolul 85

Articolul 27

Articolul 37
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Articolul 9 Anexa I punctul 22
Anexa | Anexa Il
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