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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

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii Europene, in special
articolul 95,

avand in vedere propunerea Comisieli,
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social (1),
in conformitate cu procedura stabilitd la articolul 251 din tratat (%),

intrucat:

(1)  Directiva 65/65/CEE a Consiliului din 26 ianuarie 1965 de
apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor administrative
privind medicamentele (3), Directiva 75/318/CEE a Consiliului
din 20 mai 1975 de apropiere a legislatiilor statelor membre
privind standardele si protocoalele analitice, farmacotoxicologice
si clinice referitoare la testarea medicamentelor brevetate (%),
Directiva 75/319/CEE a Consiliului din 20 mai 1975 de
apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor administrative
privind medicamentele brevetate (°), Directiva 89/342/CEE a
Consiliului din 3 mai 1989 de extindere a domeniului de
aplicare a Directivelor 65/65/CEE si 75/319/CEE si de stabilire
a unor dispozitii suplimentare pentru medicamentele imunologice
constand in vaccinuri, toxine sau seruri si alergeni (°), Directiva
89/343/CEE a Consiliului din 3 mai 1989 de extindere a dome-
niului de aplicare al Directivelor 65/65/CEE si 75/319/CEE si de
stabilire a unor dispozitii suplimentare pentru produsele radiofar-
maceutice (7), Directiva 89/381/CEE a Consiliului din 14 iunie
1989 de extindere a domeniului de aplicare a Directivelor
65/65/CEE si 75/319/CEE de apropiere a actelor cu putere de
lege si a actelor administrative privind medicamentele brevetate
si de stabilire a unor dispozitii speciale pentru medicamentele
brevetate pe bazd de singe uman sau plasmda umana (%),
Directiva 92/25/CEE a Consiliului din 31 martie 1992 privind
distributia angro a medicamentelor de uz uman (°), Directiva
92/26/CEE a Consiliului din 31 martie 1992 privind clasificarea
in materie de eliberare a medicamentelor de uz uman ('9),
Directiva 92/27/CEE a Consiliului din 31 martie 1992 privind
etichetarea medicamentelor de uz uman si prospectele din
ambalaje ('), Directiva 92/28/CEE a Consiliului din 31 martie

(M JO C 368, 20.12.1999, p. 3.

(®) Avizul Parlamentului European din 3 iulie 2001 (nepublicat inca in Jurnalul
Oficial) si Decizia Consiliului din 27 septembrie 2001.

() JO 22, 9.2.1965, p. 369/65, directiva astfel cum a fost modificata ultima data
prin Directiva 93/39/CEE (JO L 214, 24.8.1993, p. 22).

(*) JO L 147, 9.6.1975, p. 1, directiva astfel cum a fost modificata ultima data
prin Directiva 1999/83/CE a Comisiei (JO L 243, 15.9.1999, p. 9).

(®) JO L 147, 9.6.1975, p. 13, directiva astfel cum a fost modificata ultima data
prin Directiva 2000/38/CE a Comisiei (JO L 139, 10.6.2000, p. 28).

(°) JO L 142, 25.5.1989, p. 14.

(7) JO L 142, 25.5.1989, p. 16.

(®) JO L 181, 28.6.1989, p. 44.

(®) JO L 113, 30.4.1992, p. 1.

(1% JO L 113, 30.4.1992, p. 5.

(') JO L 113, 30.4.1992, p. 8.
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1992 privind publicitatea medicamentelor de uz uman (}),
Directiva 92/73/CEE a Consiliului din 22 septembrie 1992 de
extindere a domeniului de aplicare a Directivelor 65/65/CEE si
75/319/CEE de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor
administrative privind medicamentele si de stabilire a unor
dispozitii suplimentare pentru medicamentele homeopate (3) au
fost modificate in mod frecvent si substantial. Din motive de
claritate si coerenta, se recomanda, prin urmare, codificarea direc-
tivelor mentionate prin reunirea acestora intr-un text unic.

Obiectivul esential al normelor care reglementeazd productia,
distributia si utilizarea medicamentelor trebuie sa fie protejarea
sanatatii publice.

Cu toate acestea, acest obiectiv trebuie realizat prin mijloace care
sa nu impiedice dezvoltarea industriei farmaceutice sau a
comertului cu medicamente in cadrul Comunitatii.

Comertul cu medicamente in cadrul Comunitatii este mpiedicat
de discrepantele dintre anumite dispozitii de drept intern, in
special intre dispozitiile referitoare la medicamente (fara sa se
includa aici substantele sau combinatiile de substante care
constituie produse alimentare, hrand pentru animale sau produse
de igiend) si aceste discrepante afecteaza direct functionarea pietei
interne.

In consecintd, aceste impedimente trebuie eliminate; intrucat
pentru a atinge acest obiectiv este necesara apropierea dispozi-
tiilor relevante.

Pentru a reduce discrepantele care subzistd, ar trebui sa se stabi-
leascd norme privind controlul medicamentelor si ar trebui
precizate indatoririle care le revin autorititilor competente ale
statelor membre In vederea asigurdrii respectdrii dispozitiilor
legale.

Notiunile de efect nociv si eficacitate terapeuticd se pot examina
doar corelate intre ele si au doar o semnificatie relativa, in functie
de progresele cunostintelor stiintifice si de destinatia medica-
mentului. Informatiile si documentele care trebuie sa insoteasca
o cerere de autorizatie de introducere pe piata a unui medicament
trebuie sa demonstreze cad eficacitatea terapeutica a produsului
prevaleaza asupra riscurilor posibile.

Standardele si protocoalele referitoare la efectuarea de studii si
teste asupra medicamentelor reprezinta un mijloc eficient de
control al acestor produse si, prin urmare, de protejare a
sanatatii publice si pot facilita circulatia acestor produse prin
stabilirea de norme uniforme pentru studii si teste, elaborarea
dosarelor si examinarea cererilor.

Experienta a demonstrat ca este recomandabild stipularea mai
precisd a cazurilor in care nu este necesara prezentarea rezul-
tatelor 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 grija,
in acelasi timp, ca societdtile inovatoare sa nu fie dezavantajate.

Cu toate acestea, exista considerente de ordin public care se opun
efectudrii de testdri repetate pe oameni si animale atunci cand nu
existd un motiv bine justificat.

Adoptarea acelorasi standarde si protocoale de catre toate statele
membre va permite autoritatilor competente sa adopte decizii pe
baza unor metode de testare si criterii uniforme si, prin urmare,
va contribui la evitarea divergentelor la evaluare.

L 113, 30.4.1992, p. 13.

L 297, 13.10.1992, p. 8.
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Cu exceptia medicamentelor care fac obiectul procedurii comu-
nitare centralizate de autorizare stabilite prin Regulamentul (CEE)
nr. 2309/93 al Consiliului din 22 iulie 1993 de stabilire a proce-
durilor comunitare de autorizare si supraveghere a medica-
mentelor de uz uman si de uz veterinar si de instituire a
Agentiei europene pentru evaluarea medicamentelor ('), o auto-
rizatie de introducere pe piatd a unui medicament acordatd de
catre o autoritate competentd dintr-un stat membru ar trebui sa
fie recunoscutd de autoritatile competente din celelalte state
membre, cu exceptia cazului in care existd motive serioase
pentru a sustine cd autorizarea medicamentului in cauzd poate
prezenta un risc pentru sinitatea publica. in cazul unei neinte-
legeri intre statele membre cu privire la calitatea, siguranta sau
eficacitatea unui medicament, ar trebuie sd se procedeze la o
evaluare stiintifica a subiectului in cauza, in conformitate cu un
standard comunitar, care sa conduca la o decizie unica cu privire
la punctele litigioase si obligatorie pentru statele membre in
cauzi. Intrucdt decizia respectivi ar trebui si fie adoptatd
printr-o procedura rapida care sa asigure cooperarea stransa
intre Comisie si statele membre.

in acest scop, ar trebui instituit un Comitet pentru medicamente
brevetate, afiliat Agentiei europene pentru evaluarea medica-
mentelor instituite prin Regulamentul (CEE) nr. 2309/93
mentionat anterior.

Prezenta directivd reprezintd o etapd importantd in atingerea
obiectivului de liberd circulatie a medicamentelor. Pot fi
necesare alte masuri suplimentare care sd poatd anula barierele
ramase 1n calea liberei circulatii a medicamentelor brevetate,
avand in vedere experienta dobanditd, in special de catre
Comitetul pentru medicamente brevetate mentionat anterior.

Pentru o protectiec mai buna a sanatatii publice si pentru evitarea
suprapunerii inutile a eforturilor depuse pentru examinarea
cererilor de autorizatii de introducere pe piatd a medicamentelor,
statele membre ar trebui sa elaboreze, in mod sistematic, rapoarte
de evaluare pentru fiecare medicament autorizat de acestea si sa
faca schimb de rapoarte la cerere. De asemenea, un stat membru
ar trebui sa aiba posibilitatea sa 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 recu-
noasterii deciziei adoptate de statul membru respectiv.

Dupd instituirea pietei interne, se poate renunta la controalele
specifice pentru garantarea calitatii medicamentelor importate
din tari terte numai in cazul in care au fost luate masuri cores-
punzatoare de catre Comunitate pentru asigurarea efectudrii
controalelor necesare in tara exportatoare.

Este necesara adoptarea unor dispozitii speciale pentru medica-
mentele imunologice, medicamentele homeopate, produsele radio-
farmaceutice si medicamentele pe baza de singe uman sau
plasma umana.

(") JO L 214, 24.8.1993, p. 1, regulament astfel cum a fost modificat ultima data

prin Regulamentul (CE) nr. 649/98 al Comisiei (JO L 88, 24.3.1998, p. 7).
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Normele care reglementeaza produsele radiofarmaceutice trebuie
sa tina seama de dispozitiile Directivei 84/466/Euratom a Consi-
liului din 3 septembrie 1984 de stabilire a masurilor fundamentale
pentru protectia radioactiva a persoanelor supuse examindrilor sau
tratamentelor medicale (). De asemenea, ar trebui sa se tina
seama de Directiva 80/836/Euratom a Consiliului din 15 iulie
1980 de modificare a directivelor de stabilire a standardelor
fundamentale de sigurantd pentru protectia sanatatii populatiei si
a lucritorilor impotriva pericolelor radiatiilor ionizante (%), al carei
obiectiv este prevenirea expunerii lucratorilor sau a pacientilor la
niveluri excesive sau inutil de mari de radiatii ionizante, in
special articolul 5 litera (c), care stipuleaza necesitatea autorizarii
anterioare pentru addugarea substantelor radioactive in compozitia
medicamentelor, precum si pentru importul unor asemenea medi-
camente.

Comunitatea sustine integral eforturile Consiliului Europei de
promovare a dondrilor gratuite voluntare de sange si plasma
pentru a atinge obiectivul autosuficientei aprovizionarii cu
produse sangvine pe tot teritoriul Comunititii si pentru a
asigura respectarea principiilor etice in comertul cu substante
terapeutice de origine umand.

Normele prevazute pentru garantarea calitatii, sigurantei si efica-
citatii medicamentelor pe bazd de sange uman sau plasma umana
trebuie sa se aplice in mod uniform atat in unitatile publice, cat si
in cele private, precum si in ceea ce priveste sangele si plasma
importate din tari terte.

Avand in vedere caracteristicile specifice ale medicamentelor
homeopate mentionate, cum ar fi concentratia foarte mica de
principii active din continutul acestora si dificultatea aplicarii
asupra lor a metodelor statistice conventionale in cadrul
studiilor clinice, este de dorit sa se prevada o procedura
speciala de inregistrare simplificatd pentru acele medicamente
homeopate care sunt introduse pe piatd fara indicatii terapeutice
si intr-o forma farmaceutica si concentratie care nu prezintd
riscuri pentru pacienti.

Inregistrarea si autorizatiile de introducere pe piati a medica-
mentelor antroposofice descrise intr-o farmacopee oficiald si
preparate printr-o metoda homeopatid se realizeazd in acelasi
mod ca in cazul medicamentelor homeopate.

in primul rand, este de dorit si se furnizeze utilizatorilor acestor
medicamente homeopate indicatii foarte clare cu privire la
caracterul homeopat al acestora si sa se ofere garantii suficiente
cu privire la calitatea si inocuitatea acestora.

Normele referitoare la fabricarea, controlul si inspectia medica-
mentelor homeopate trebuie sa fie armonizate pentru a permite
circulatia medicamentelor sigure si de buna calitate pe teritoriul
Comunitatii.

in cazul medicamentelor homeopate introduse pe piati cu
indicatii terapeutice sau sub o forma care ar putea prezenta
riscuri, pentru a se compara cu efectul terapeutic dorit, se
recomanda aplicarea normelor uzuale de reglementare a auto-
rizarii introducerii pe piatd a medicamentelor. in special, statele
membre cu traditie In homeopatie ar trebui s aiba posibilitatea
aplicarii unor norme speciale pentru evaluarea rezultatelor testelor
si studiilor destinate sa stabileasca siguranta si eficacitatea medi-
camentelor respective, cu conditia notificarii acestora la Comisie.

(") JO L 265, 5.10.1984, p. 1, directiva abrogata, incepand de la 13 mai 2000, de
Directiva 97/43/Euratom (JO L 180, 9.7.1997, p. 22).

(®» JO L 246, 17.9.1980, p. 1, directiva modificatd de Directiva 84/467/Euratom
(JO L 265, 5.10.1984, p. 4), abrogata incepand de la 13 mai 2000 de
Directiva 96/29/Euratom (JO L 314, 4.12.1996, p. 20).
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Pentru a facilita circulatia medicamentelor si a preveni repetarea
controalelor dintr-un stat membru in altul, ar trebui stabilite
conditiile minime privind fabricarea medicamentelor in tari terte
si importurile din acestea, precum si privind acordarea autoriza-
tillor aferente acestora.

Se recomanda ca supravegherea si controlul fabricarii medica-
mentelor in statele membre sa fie asigurate de catre o persoana
care indeplineste conditiile minime de calificare in acest domeniu.

Inaintea acordarii unei autorizatii de introducere pe piatd a unui
medicament imunologic sau a unui medicament pe baza de sange
uman sau plasma umana, producatorul trebuie sa isi demonstreze
capacitatea de a asigura in mod constant conformitatea loturilor.
Inaintea acordarii unei autorizatii de introducere pe piatd a unui
medicament pe bazd de sange uman sau plasma umana, produ-
catorul trebuie sa demonstreze, de asemenea, absenta contaminarii
virale, in masura permisa de nivelul tehnologic.

Se recomandd armonizarea conditiillor care reglementeaza
eliberarea medicamentelor cétre populatie.

In aceastd privinta, persoanele care se deplaseazi pe teritoriul
Comunitatii au dreptul sd transporte o cantitate rezonabila de
medicamente, procurate in mod legal, pentru uzul lor personal.
De asemenea, trebuie sa existe posibilitatea ca o persoana stabilita
intr-un stat membru sa primeascd, dintr-un alt stat membru, o
cantitate rezonabild de medicamente pentru uzul sdu personal.

De asemenea, in temeiul Regulamentului (CE) nr. 2309/93,
anumite medicamente constituie obiectul unei autorizatii comu-
nitare de introducere pe piata. In aceasta situatie, este necesard
stabilirea unei clasificdri in domeniul eliberarii medicamentelor
care fac obiectul unei autorizatii comunitare de introducere pe
piata. In consecinti, este necesar si se stabileascd criteriile pe
baza carora sa vor adopta deciziile comunitare.

In consecinti, este recomandabil ca, intr-o primi etapi, si se
realizeze armonizarea principiilor fundamentale care sd poata fi
aplicate clasificarii pentru eliberarea medicamentelor in Comu-
nitate sau in statul membru in cauza, plecand de la principiile
deja stabilite cu privire la subiectul in cauza de catre Consiliul
Europei, precum si de la armonizarea realizatd in cadrul
Natiunilor Unite in ceea ce priveste substantele narcotice si
psihotrope.

Dispozitiile referitoare la clasificarea medicamentelor in vederea
eliberarii acestora nu aduc atingere dispozitiilor de drept intern
privind asigurarile sociale pentru compensarea sau plata medica-
mentelor eliberate pe baza de reteta.

Multe operatii care presupun distributia angro a medicamentelor
de uz uman se pot desfdsura simultan Tn mai multe state membre.

Este necesara exercitarea controlului asupra intregului lant de
distributie a medicamentelor, de la fabricarea sau importul
acestora in Comunitate pana la eliberarea lor catre populatie,
astfel incat sd se asigure depozitarea, transportul si manipularea
acestor produse 1n conditii corespunzatoare. Masurile care trebuie
adoptate in acest sens vor facilita In mare masurd retragerea
produselor necorespunzatoare de pe piatd si vor permite
demersuri mai eficiente impotriva produselor contrafacute.

Persoanele implicate in distributia angro a medicamentelor ar
trebui sa detind o autorizatie speciald. Farmacistii si persoanele
autorizate si elibereze medicamente catre populatie si care se
limiteaza la activitatea respectiva ar trebui sa fie exceptati de la
obtinerea acestei autorizatii. Cu toate acestea, este necesar, pentru
controlul intregului lant de distributie a medicamentelor, ca
farmacistii si persoanele autorizate sa elibereze medicamente
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catre populatie sa tind evidenta tranzactiilor cu produsele recep-
tionate.

Pentru obtinerea autorizatiei trebuie sa se indeplineascd anumite
conditii esentiale si fiecare stat membru in cauza raspunde de
asigurarea 1indeplinirii acestor conditii. Fiecare stat membru
trebuie sd recunoasca autorizatiile acordate de alte state membre.

Anumite state membre impun comerciantilor angro care
furnizeazd medicamente farmacistilor si persoanelor autorizate
sa elibereze medicamente catre populatie anumite obligatii de
serviciu public. Statele membre respective trebuie sa aiba posibi-
litatea de a continua sa impuna aceste obligatii comerciantilor
angro stabiliti pe teritoriul lor. Statele membre respective
trebuie, de asemenea, sa poatd impune obligatiile mentionate si
comerciantilor angro din alte state membre, cu conditia ca aceste
obligatii sa nu fie mai stricte decat cele impuse propriilor comer-
cianti angro si cu conditia ca aceste obligatii sa fie justificate din
considerente de protectie a sanatatii publice si sd fie proportionale
cu obiectivul acestei protectii.

Se recomanda stabilirea de norme pentru modul de etichetare si
de redactare a prospectelor insotitoare.

Dispozitiile care reglementeaza informatiile furnizate utilizatorilor
ar trebui sd prevada un grad ridicat de protectie a consumatorului,
pentru a face posibila utilizarea corectd a medicamentelor pe baza
unor informatii complete si clare.

Introducerea pe piatd a medicamentelor a caror etichetare si ale
caror prospecte respectd dispozitiile prezentei directive nu ar
trebui sa fie interzisa sau impiedicatd din motive privind
etichetarea sau prospectele insotitoare.

Prezenta directiva nu aduce atingere aplicarii masurilor adoptate
in temeiul Directivei 84/450/CEE a Consiliului din 10 septembrie
1984 de apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor admi-
nistrative ale statelor membre cu privire la publicitatea inse-
latoare (1).

Toate statele membre au adoptat masuri special e suplimentare
privind publicitatea pentru medicamente. Existd discrepante intre
aceste masuri. Aceste discrepante pot avea impact asupra func-
tionarii pietei interne, deoarece publicitatea difuzata intr-un stat
membru poate avea efecte in alte state membre.

Directiva 89/552/CEE a Consiliului din 3 octombrie 1989 privind
coordonarea anumitor acte cu putere de lege si acte administrative
ale statelor membre cu privire la desfasurarea activitatilor de
difuzare a programelor de televiziune (?) interzice publicitatea
prin televiziune pentru medicamentele care se elibereazd numai
pe baza de retetd medicala in statul membru sub a carui jurisdictie
se afla postul de televiziune. Acest principiu ar trebui generalizat
prin extindere la alte mijloace de comunicare in masa.

Publicitatea adresata publicului larg, chiar si pentru medica-
mentele care nu se elibereazd pe baza de retetd medicala, ar
putea afecta sanatatea publica, in cazul in care este excesiva si
nepotrivitd. In cazul in care este permisd, publicitatea medica-
mentelor pentru publicul larg ar trebui, prin urmare, sa indepli-
neascd anumite criterii esentiale, care trebuie definite.

Trebuie interzisa, de asemenea, distribuirea n scop promotional
de mostre gratuite catre publicul larg.

(") JO L 250, 19.9.1984, p. 17, directiva astfel cum a fost modificatd prin

Directiva 97/55/CE (JO L 290, 23.10.1997, p. 18).
(®» JO L 298, 17.10.1989, p. 23, directivd astfel cum a fost modificatd prin
Directiva 97/36/CE (JO L 202, 30.7.1997, p. 60).
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Publicitatea pentru medicamente adresata persoanelor calificate sa
le prescrie sau sa le elibereze contribuie la informarea acestor
persoane. Cu toate acestea, aceastda publicitate ar trebui sa se
supund unor conditii stricte si unei supravegheri -eficiente,
inspirdndu-se, in special, din activitatile desfasurate in cadrul
Consiliului Europei.

Publicitatea pentru medicamente ar trebui sa fie supravegheata in
mod eficient si adecvat. In aceastd privintd ar trebui si se facd
trimitere la mecanismele de monitorizare stabilite in Directiva
84/450/CEE.

Reprezentantii comerciali din domeniul medical au un rol
important in promovarea medicamentelor. In consecinta, trebuie
sa fie prevazute anumite obligatii pentru acestia, in special
obligatia de a prezenta persoanelor vizitate un rezumat al carac-
teristicilor produselor.

Persoanele calificate sd prescrie medicamente trebuie sa fie
capabile sa indeplineasca functia respectivda in mod obiectiv,
fara a fi influentate de stimulente financiare directe sau indirecte.

Ar trebui sa se prevada posibilitatea de a furniza, in anumite
conditii restrictive, mostre gratuite de medicamente persoanelor
calificate sa le prescrie sau sa le elibereze, astfel incat acestea sa
se poata familiariza cu noile produse si sd acumuleze experienta
in administrarea acestora.

Persoanele calificate sa prescrie sau sa elibereze medicamente
trebuie sa aiba acces la o sursd neutrd si obiectivd de informatii
cu privire la produsele disponibile pe piata. Intrucat este, cu toate
acestea, responsabilitatea statelor membre sa adopte masurile
necesare in acest scop, avand in vedere situatia proprie specifica.

Fiecare intreprindere care fabrica sau importa medicamente ar
trebui sa stabileascd un mecanism prin care sd se asigure ca
toate informatiile furnizate cu privire la un medicament sunt
conforme cu conditiile de utilizare aprobate.

Pentru a asigura siguranta medicamentelor si dupd introducerea
lor pe piatd, este necesar sa se asigure adaptarea continua a
sistemelor comunitare de farmacovigilentd tinand seama de
progresele stiintifice si tehnice.

Este necesar sa se tind seama de schimbarile care apar In urma
armonizarii internationale a definitiilor, a terminologiei si a reali-
zarilor tehnologice in domeniul farmacovigilentei.

Utilizarea tot mai larga a retelelor electronice pentru comunicarea
informatiilor privind reactiile adverse la medicamentele comercia-
lizate in Comunitate urmareste sa ofere autoritatilor competente
posibilitatea de a avea acces la informatii in acelasi timp.

Este in interesul Comunitatii sa se asigure cd sistemele de farma-
covigilentd pentru medicamentele autorizate prin procedura
centralizatd sunt compatibile cu cele pentru medicamentele auto-
rizate prin alte proceduri.

Titularii de autorizatii de introducere pe piata ar trebui sunt
responsabili de farmacovigilenta continud pentru medicamentele
pe care le introduc pe piata.

Se recomandd adoptarea masurilor necesare pentru aplicarea
prezentei directive, in conformitate cu Decizia 1999/468/CE a
Consiliului din 28 iunie 1999 de stabilire a procedurilor de exer-
citare a competentelor de punere 1in aplicare conferite
Comisiei (1).

(') JO L 184, 17.7.1999, p. 23.
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(60)

(61)

Comisia artrebui imputernicita sia adopte orice modificari se
dovedesc necesare in anexa I, pentru a tine seama de progresele
stiintifice si tehnice.

Prezenta directivd nu ar trebui si aduca atingere obligatiilor
statelor membre privind termenele stabilite pentru transpunerea
directivelor stabilite in anexa II partea B,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

TITLUL 1
DEFINITIIL

Articolul 1

In sensul prezentei directive, termenii prezentati in continuare se
definesc dupa cum urmeaza:

Medicament:

(a) orice substanta sau combinatie de substante prezentate ca avand
proprietati de tratare sau prevenire a bolilor umane; sau

(b)orice substantd sau combinatie de substante care poate fi
folosita la om sau 1i poate fi administrata fie pentru restabilirea,
corectarea sau modificarea functiilor fiziologice prin exercitarea
unei actiuni farmacologice, imunologice sau metabolice, fie
pentru stabilirea unui diagnostic medical.

Substanta:
Orice substantd, indiferent de originea acesteia, care poate fi
— umana, de exemplu:
sange uman sau produse din sdnge uman;
— animald, de exemplu:

microorganisme, animale intregi, parti de organe, secretii
animale, toxine, extracte, produse sangvine;

— vegetald, de exemplu:

microorganisme, plante, parti de plante, secretii vegetale,
extracte;

— chimica, de exemplu:

elemente, substante chimice existente in naturd si produse
chimice de transformare chimica sau de sinteza.

Medicament imunologic:

Orice medicament care constd in vaccinuri, toxine, seruri sau
alergeni:

(a) vaccinurile, toxinele si serurile se refera in special la:

(1) agentii utilizati pentru producerea imunitatii active, cum ar
fi vaccinul antiholeric, BCG, vaccinurile antipoliomielitice,
vaccinul antivariolic;

(i) agentii utilizati pentru diagnosticarea starii de imunitate,
care includ, in special, tuberculina si derivatul proteinic
purificat de tuberculind, toxine pentru reactiile de hiper-
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4a.

10.

11.

12.

sensibilitate intarziatd Schick si Dick pentru difterie si
scarlatind, brucelina;

(iii) agentii utilizati pentru producerea imunitatii pasive, cum ar
fi antitoxina diftericd, globulina antivariolicd, globulina
antilimfocitica;

(b) ,,alergen” reprezintd orice medicament destinat identificarii sau
inducerii unei modificari specifice dobandite a raspunsului
imunitar la un agent alergizant.

Medicamentele pentru terapie avansata:

Un produs, astfel cum este definit in articolul 2 din Regulamentul
(CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului din
13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru terapie
avansata ().

Medicament homeopatic:

Orice medicament preparat din substante denumite remedii homeo-
patice in conformitate cu o procedurd de fabricatie homeopatica
descrisd in farmacopeea europeand sau, in absenta acesteia, in
farmacopeile utilizate oficial in statele membre in prezent. Un
medicament homeopatic poate sa contind mai multe principii.

Produs radiofarmaceutic:

Orice medicament care, atunci cand este gata pentru utilizare,
contine incorporati in scopuri medicale unul sau mai multi radio-
nuclizi (izotopi radioactivi).

Generator de radionuclizi:

Orice sistem care contine un radionuclid parinte fixat, care
serveste la producerea unui radionuclid de filiatie, obtinut prin
elutie sau prin orice altdi metodd si care este utilizat intr-un
produs radiofarmaceutic.

»M4 Trusa «:

Orice preparat ce urmeazd sda fie reconstituit sau combinat cu
radionuclizi in produsul radiofarmaceutic final, in mod obisnuit
inaintea administrarii acestuia.

Precursor radionuclidic:

Orice alt radionuclid produs pentru marcarea radioactiva a unei
alte substante inainte de administrare.

Medicamente pe baza de sdnge uman sau plasma umand:

Medicamente pe bazd de componente ale sangelui care sunt
preparate la scard industriald de unitati publice sau private, astfel
de medicamente incluzand, in special, albumina, factori de
coagulare si imunoglobuline de origine umana.

Reactie adversa:

Un raspuns nociv si neintentionat determinat de un medicament,
care apare la utilizarea unor doze intrebuintate iIn mod normal la
om pentru profilaxia, diagnosticarea sau tratamentul bolilor sau
pentru restabilirea, corectarea sau modificarea unei functii fizio-
logice.

Reactie adversd grava:

O reactie adversa care poate cauza moartea, pune in pericol viata,
necesita spitalizarea bolnavului sau prelungirea spitalizarii in curs,
duce la o invaliditate sau incapacitate durabila sau importanta sau
constd in anomalii/malformatii congenitale.

(') JO L 324, 10.12.2007, p. 121.
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13.  Reactie adversa neprevazuta:

O reactie adversd, a carei naturd, severitate sau evolutie nu
corespunde informatiilor din rezumatul caracteristicilor produsului.

14.  Rapoarte periodice actualizate referitoare la siguranta:

Rapoartele periodice care contin datele inregistrate, mentionate la
articolul 104.

15.  Studiu de siguranta postautorizare:

Un studiu farmacoepidemiologic sau un test clinic realizat in
conformitate cu prevederile autorizatiei de introducere pe piata,
desfasurat in scopul identificarii sau a stabilirii gradului de risc
din punct de vedere al sigurantei pentru un medicament autorizat.

16.  Abuzul de medicamente:

Utilizarea excesiva intentionatd, permanenta sau sporadica, a medi-
camentelor, care este insotitd de efecte nocive la nivel fizice sau
fiziologice.

17.  Distributia angro a medicamentelor:

Toate activitatile de procurare, detinere, furnizare sau export de
medicamente, cu exceptia activitatii de eliberare a acestora catre
populatie. Aceste activititi se efectueaza de catre producatori sau
depozitarii acestora, importatori, alti distribuitori angro sau de
catre farmacisti si persoanele autorizate sau care au dreptul sa
elibereze medicamente catre populatia din statele membre in
cauza.

18.  Obligatia de serviciu public:

Obligatia care incumba comerciantilor angro de a asigura, in mod
permanent, o gama adecvatd de medicamente care si raspunda
necesitatilor unei zone geografice determinate si de a livra pe
intreg spatiul respectiv cantitatile solicitate in cel mai scurt termen.

VM4
18a Reprezentantul titularului autorizatiei de introducere pe piata:

Persoana cunoscutd in mod obisnuit drept reprezentantul local,
desemnata de titularul autorizatiei de introducere pe piatd sa il
reprezinte 1n statul membru in cauza.

19.  Prescriptie medicala:

Orice prescriptie medicald emisd de o persoana calificatd in acest
scop.

20. Denumirea medicamentului:

Denumirea, care poate fi fie o denumire inventata ce nu se poate
confunda cu denumirea comuna, fie o denumire comuna sau stiin-
tifica insotitd de marca comerciald sau de numele titularului auto-
rizatiei de introducere pe piata.

21. Denumirea comund.

Denumirea internationald nebrevetatd recomandata de Organizatia
Mondiala a Sanatatii sau, in cazul in care o astfel de denumire nu
existd, denumirea comuna uzuala.

22.  Concentratia medicamentului:

Continutul in substante active exprimat in cantitate pe unitatea
dozata standard, pe unitatea de volum sau de greutate, in functie
de forma de dozaj.

23. Ambalaj direct:

Recipientul sau orice altd forma de ambalaj aflata in contact direct
cu medicamentul.
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24.

25.

26.

27.

28.

28a.

29.

30.

31.

32.

(M

Ambalaj exterior:

Ambalajul in care se introduce ambalajul direct.

Etichetare:

Informatiile prezentate pe ambalajul direct sau pe cel exterior.

Prospectul:

Un prospect cuprinzdnd informatiile pentru consumator, care
insoteste medicamentul.

Agentia:

Agentia europeand pentru medicamente instituitd prin Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004 ().

Riscuri legate de folosirea medicamentului:

— orice risc pentru sanatatea pacientilor sau sanatatea publica,
legat de calitatea, siguranta sau eficienta medicamentului;

— orice risc de efecte nedorite asupra mediului.

Raport beneficii/riscuri:

O evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului in
raport cu riscurile definite la punctul 28 prima liniuta.

Medicament traditional din plante:

medicamentul din plante care indeplineste conditiile prevazute la
articolul 16a alineatul (1).

Medicament din plante:

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 combinatiec cu unul sau mai multe astfel de
preparate din plante.

Substante din plante:

Toate plantele, partile din plante, algele, ciupercile, lichenii, in
principal intregi, fragmentate sau taiate, in forma neprelucrata,
de obicei uscatd, uneori proaspatd. Anumite exudate care nu au
fost supuse unui tratament specific sunt considerate, la randul lor,
substante din plante. Substantele din plante sunt definite cu exac-
titate de partea din planta folosita si de denumirea botanica potrivit
sistemului binom (genul, specia, varietatea si autorul).

Preparatele din plante:

Preparatele obtinute prin supunerea substantelor din plante la
tratamente precum extractie, distilare, stoarcere, fractionare, puri-
ficare, concentrare sau fermentatie. Acestea includ substante din
plante maruntite sau sub formd de pudrd, tincturi, extracte, uleiuri
esentiale, sucuri stoarse si exudate prelucrate.

TITLUL II
DOMENIUL DE APLICARE

Articolul 2

Prezenta directivd se aplicd medicamentelor de uz uman care

urmeaza sa fie introduse pe piata statelor membre si sd fie preparate
industrial sau fabricate printr-o metoda care implica un proces industrial.

(1) JO L 136, 30.4.2004, p. 1;
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(2) In caz de indoiald, in cazul in care un produs, tindnd seama de
toate caracteristicile sale, se poate incadra atdt la definitia unui ,,medi-
cament”, cat si la definitia unui produs reglementat de alte legi comu-
nitare, se aplica dispozitiile prezentei directive.

(3) Fara sa aduca atingere alineatului (1) si articolului 3 alineatul (4),
titlul IV din prezenta directiva se aplica medicamentelor destinate numai
exportului si produselor intermediare.

Articolul 3
Prezenta directiva nu se aplica:

1. medicamentelor preparate in farmacie dupd o prescriptie medicala
pentru un anumit pacient (cunoscute in general ca ,formule
magistrale”);

2. medicamentelor preparate In farmacie in conformitate cu prevederile
unei farmacopei si destinate eliberarii directe catre pacientii deserviti
de farmacia in cauza (cunoscute in general ca ,,formule oficinale”);

3. medicamentele destinate studiilor de cercetare si dezvoltare, fara sa
aduca atingere dispozitiilor Directivei 2001/20/CE a Parlamentului
European si a Consiliului din 4 aprilie 2001 de apropiere a actelor
cu putere de lege si a actelor administrative ale statelor membre
privind aplicarea bunelor practici clinice in cazul efectuarii de
studii clinice pentru evaluarea medicamentelor de uz uman (');

4. produselor intermediare destinate prelucrarii ulterioare de catre un
producator autorizat;

5. radionuclizilor utilizati sub forma de surse inchise;

6. sange integral, plasma sau celule sanguine de origine umana, cu
exceptia plasmei care se prepard printr-o metodd care implicd un
proces industrial.

7. Orice medicament pentru terapie avansata, astfel cum este definit in
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007, care este preparat in mod nesis-
tematic in conformitate cu standarde de calitate specifice si utilizat in
acelasi stat membru, 1n cadrul unui spital, sub responsabilitatea unui
practician medical, in scopul de a se conforma unei retete medicale
privind un medicament adaptat special destinat unui anumit pacient.

Fabricarea acestor medicamente este autorizatd de catre autoritatea
competentd din statul membru. Statele membre garanteazd ca
cerintele privind trasabilitatea si farmacovigilenta, precum si stan-
dardele de calitate specifice mentionate in prezentul alineat sunt
echivalente cu cele prevazute la nivel comunitar cu privire la medi-
camentele pentru terapie avansatid pentru care este necesard auto-
rizarea in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parla-
mentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a
procedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea medi-
camentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii
Europene pentru Medicamente (2).

(") JO L 121, 1.5.2001, p. 34.
(®» JO L 136, 30.4.2004, p. 1. Regulament modificat prin Regulamentul (CE)
nr. 1901/2006 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).
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Articolul 4

(1) Nici o dispozitie din prezenta directiva nu aduce atingere
normelor comunitare pentru protectia radioactivd a persoanelor supuse
examindrilor sau tratamentelor medicale ori normelor comunitare de
stabilire a standardelor fundamentale de sigurantd pentru protectia
sanatatii populatiei si a lucratorilor impotriva pericolelor radiatiilor
ionizante.

(2)  Prezenta decizie nu aduce atingere Deciziei 86/346/CEE a Consi-
liului din 25 iunie 1986 de acceptare, in numele Comunitdtii, a
Acordului european privind schimbul de substante terapeutice de
origine umana (1).

(3) Dispozitiile prezentei directive nu afecteaza competentele autori-
tatilor statelor membre cu privire la stabilirea preturilor medicamentelor
sau la includerea acestora in domeniul de aplicare al programelor
nationale de asigurari de sanatate, elaborate pe baza conditiilor de
sanatate, economice si sociale.

(4)  Prezenta directivd nu afecteaza aplicarea legislatiei interne care
interzice sau limiteazd vanzarea, furnizarea sau utilizarea medica-
mentelor anticonceptionale sau aborticide. Statele membre comunica
Comisiei dispozitiile legislatiei interne in cauza.

(5) Prezenta directiva si toate regulamentele la care aceasta face
referire nu aduc atingere aplicarii legislatiei nationale care interzice
sau restrictioneaza folosirea oricarui tip specific de celule animale sau
umane sau vanzarea, furnizarea sau folosirea medicamentelor care
contin, sunt alcatuite sau derivate din aceste celule, pe motive care nu
fac obiectul legislatiei comunitare mentionate anterior. Statele membre
transmit Comisiei legislatia nationald in cauza. Comisia va publica
aceste informatii intr-un registru.

Articolul 5

(1) Un stat membru poate, in conformitate cu legislatia in vigoare si
pentru a raspunde unor nevoi speciale, sd excludd din dispozitiile
prezentei directive acele medicamente care sunt furnizate ca raspuns
la 0o comanda loiald si nesolicitatd, elaborate in conformitate cu speci-
ficatiile unui profesionist autorizat din domeniul sanatatii si destinate
pacientilor aflati sub directa sa responsabilitate.

(2)  Statele membre pot autoriza temporar distributia unui medicament
neautorizat, ca raspuns la raspandirea prezumatd sau confirmatd a unor
agenti patogeni, toxine, agenti chimici sau radiatii nucleare care pot
provoca vatamari.

(3) Fara sa aduca atingere alineatului (1), statele membre stabilesc
dispozitii pentru a se asigura ca raspunderea civild sau administrativa a
titularului autorizatiei de introducere pe piata, a fabricantilor si a profe-
sionistilor din domeniul sanatatii nu este angajatd pentru vreuna din
consecintele care decurg fie din folosirea unui medicament in afara
indicatiilor autorizate, fie din utilizarea unui medicament neautorizat,
in cazul in care aceasta utilizare este recomandatd sau ceruta de o
autoritate competentd ca raspuns la raspandirea prezumata sau
confirmata a unor agenti patogeni, toxine, agenti chimici sau radiatii
nucleare care pot provoca vatamari. Aceste dispozitii se aplica inde-
pendent de acordarea sau neacordarea unei autorizatii nationale sau
comunitare.

(4) Raspunderea pentru produse cu defecte, prevazutd de Directiva
85/374/CEE a Consiliului din 25 iulie 1985 de apropiere a actelor cu

(') JO L 207, 30.7.1986, p. 1.
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putere de lege si a actelor administrative ale statelor membre privind
raspunderea pentru produse cu defecte (1), nu este afectatd de alineatul

Q).

TITLUL I
INTRODUCEREA PE PIATA

CAPITOLUL 1

Autorizatia de introducere pe piata

Articolul 6

(1) »M6 »Cl1 Niciun medicament nu poate fi introdus pe piata
unui stat membru dacd nu a fost emisa o autorizatie de introducere pe
piatd de catre autoritatile competente din respectivul stat membru, in
conformitate cu prezenta directiva, sau dacd nu a fost acordata o auto-
rizatie in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004, coroborat cu
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al
Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz
pediatric (*) si cu Regulamentul (CE) nr. 1394/2007. €4 <

in cazul in care pentru un medicament s-a acordat o autorizatie initiala
de introducere pe piatd in conformitate cu primul paragraf, orice concen-
tratii, forme farmaceutice, cai de administrare si forme de prezentare
suplimentare, precum si orice modificari si extensii trebuie la randul lor
sa obtind o autorizatie in conformitate cu primul paragraf sau sa fie
incluse in autorizatia initialda de introducere pe piatd. Toate aceste auto-
rizatii de introducere pe piatd se considera ca apartinand aceleiasi auto-
rizatii generale de introducere pe piatd, in special in scopul aplicarii
articolului 10 alineatul (1).

(la)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este responsabil
pentru introducerea pe piatd a medicamentului. Desemnarea unui repre-
zentant nu il exonereaza pe titularul autorizatiei de introducere pe piata
de raspunderea juridica.

(2) Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard, de
asemenea, si pentru generatorii de radionuclizi, P M4 truse <,
precursorii radionuclidici si  produsele radiofarmaceutice obtinute
industrial.

Articolul 7

Autorizatia de introducere pe piatd nu este necesard pentru produsele
radiofarmaceutice preparate la momentul utilizdrii de catre o persoana
sau de catre o unitate autorizata, in conformitate cu legislatia intern &, sa
utilizeze aceste medicamente, in conformitate cu instructiunile produca-
torului, intr-un centru sanitar autorizat, si cu conditia sa provina exclusiv
de la generatori autorizati de radionuclizi, din »M4 truse <« sau
precursori radionuclidici.

(") JO L 210, 7.8.1985, p. 29. Directiva astfel cum a fost modificata ultima data
prin Directiva 1999/34/CE a Parlamentului European si a Consiliului
(JO L 141, 4.6.1999, p. 20).

(®» JO L 378, 27.12.2006, p. 1.
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Articolul 8

(1)  in vederea obtinerii unei autorizatii de introducere pe piatd a unui
medicament, indiferent de procedura stabilitd prin Regulamentul (CEE)
nr. 2309/93, se depune o cerere la autoritatea competentd a statului
membru In cauza.

(2) O autorizatie de introducere pe piatd se poate acorda numai unui
solicitant stabilit iTn Comunitate.

(3) Cererea este insotita de urmatoarele informatii si documente,
prezentate in conformitate cu anexa I:

(a) numele sau firma si domiciliul sau sediul social ale solicitantului si,
dupa caz, ale producatorului,

(b) denumirea medicamentului,

(c) particularitatile calitative si cantitative ale tuturor constituentilor
medicamentului, inclusiv trimiterea la denumirea comuna interna-
tionalda (DCI) recomandata de OMS, in cazul in care exista o DCI a
medicamentului, sau trimiterea la denumirea chimica;

(ca) evaluarea riscurilor potentiale pe care medicamentul le comporta
pentru mediu. Acest impact este evaluat si, de la caz la caz, se
prevad dispozitii speciale pentru limitarea sa;

(d) descrierea metodei de fabricatie;
(e) indicatii terapeutice, contraindicatii i reactii adverse;

(f) posologie, forma farmaceutici, modul si calea de administrare,
precum si termenul de valabilitate preconizat;

(g) explicatii pentru orice masuri 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;

(h) descrierea metodelor de control folosite de producator;
(i) rezultatele:

— testelor farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbio-
logice);

— testelor preclinice (toxicologice si farmacologice);
— studiilor clinice;

(ia) o descriere detaliatd a sistemului de farmacovigilentd si, dupa caz,
a sistemului de gestionare a riscurilor pe care il va aplica solici-
tantul;

(ib) o declaratie atestdnd ca studiile clinice efectuate n afara Uniunii
Europene indeplinesc cerintele etice prevazute de Directiva
2001/20/CE;

() un rezumat, in conformitate cu articolul 11, al caracteristicilor
produsului, o machetd a ambalajului exterior, cuprinzand
mentiunile prevazute la articolul 54, si a ambalajului direct al
medicamentului, cuprinzand mentiunile prevazute la articolul 55,
impreuna cu prospectul insotitor in conformitate cu articolul 59;

(k) un document care sa ateste faptul ca producatorul este autorizat sa
producd medicamente in tara sa;

(1) copiile tuturor autorizatiilor obtinute intr-un alt stat membru sau
intr-o tard tertd, pentru introducerea pe piatd a medicamentului,
insotite de o lista a statelor membre in care se afla in curs de
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examinare o cerere pentru autorizatie, prezentata in conformitate cu
prezenta directiva. Copii ale rezumatului caracteristicilor produsului
propus de catre solicitant in conformitate cu articolul 11 sau
aprobat de autoritatile competente ale statului membru, in confor-
mitate cu articolul 21. Copii ale prospectului propus in confor-
mitate cu articolul 59 sau aprobat de autoritatile competente in
conformitate cu articolul 61. Detaliile oricarei decizii de refuzare
a autorizatiei, pronuntatd fie in Comunitate, fie intr-o tarad terta,
precum si motivele acestei decizii.

Informatiile mentionate se actualizeaza periodic;

(m) O copie a declaratiei prin care medicamentul este desemnat drept
medicament orfan in sensul Regulamentului (CE) nr. 141/2000 al
Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 1999
privind medicamentele orfane ('), insotitd de o copie a avizului
corespunzator al Agentiei;

(n) Dovada ca solicitantul dispune de serviciile unei persoane cali-
ficate, responsabile cu farmacovigilenta si de mijloacele necesare
pentru notificarea oricarei reactii adverse ce poate apdrea fie in
Comunitate, fie intr-o tara terta.

Documentele si informatiile privind rezultatele testelor farmaceutice si
preclinice si ale studiilor clinice mentionate la primul paragraf litera (i)
sunt insotite de rezumate detaliate in conformitate cu articolul 12.

Articolul 9

Pe langa conditiile stabilite la articolul 8 si la articolul 10 alineatul (1), o
cerere de autorizatie de introducere pe piatd a unui generator de radio-
nuclizi trebuie sa contind, in plus, urmatoarele informatii si documente:

— o descriere generala a sistemului, precum si o descriere detaliatd a
componentilor sistemului care pot afecta compozitia sau calitatea
prepardrii radionuclidului de filiatie;

— caracteristicile calitative si cantitative ale eluatului sau ale subli-
matului.

Articolul 10

(1)  Prin derogare de la articolul 8 alineatul (3) litera (i) si fara sa
aduca atingere legii referitoare la protectia proprietatii industriale si
comerciale, solicitantul nu este obligat sd prezinte rezultatele testelor
preclinice si ale studiilor clinice in cazul in care poate demonstra ca
medicamentul este un produs generic al unui medicament de referinta
care este sau a fost autorizat in sensul articolului 6 timp de cel putin opt
ani intr-un stat membru sau In Comunitate.

Un medicament generic autorizat in temeiul prezentei dispozitii nu se
introduce pe piatd inainte de expirarea unei perioade de zece ani de la
data autorizatiei initiale a produsului de referinta.

Primul paragraf se aplica si in cazul in care medicamentul de referinta
nu a fost autorizat in statul membru in care se depune cererea pentru
medicamentul generic. In acest caz, solicitantul indica in cerere numele
statului membru in care medicamentul de referintd este sau a fost
autorizat. La cererea autoritdtii competente a statului membru in care
este depusa cererea, autoritatea competentd a celuilalt stat membru
transmite, in termen de o lund, confirmarea ca medicamentul de
referinta este sau a fost autorizat, Impreuna cu compozitia completa a
produsului de referinta si, dupa caz, alta documentatie relevanta.

(") JO L 18, 22.1.2000, p. 1.
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Perioada de zece ani mentionata la al doilea paragraf se prelungeste la
maximum unsprezece ani in cazul in care, in timpul primilor opt din cei
zece ani, titularul autorizatiei de introducere pe piatd obtine o autorizatie
pentru una sau mai multe indicatii terapeutice noi despre care se
considera, in timpul evaludrii stiintifice efectuate in vederea autorizarii
lor, ca aduc un avantaj clinic important in raport cu terapiile existente.

(2)  in sensul prezentului articol:

(a) ,,medicament de referintd” inseamnd un medicament autorizat in
sensul articolului 6, in conformitate cu dispozitiile articolului &;

(b) ,,medicament generic” inseamnd un medicament care are aceeasi
compozitie calitativd si cantitativd in substante active si aceeasi
forma farmaceutica ca si medicamentul de referintd si a carui bioe-
chivalentd cu medicamentul de referintd a fost demonstrata prin
studii corespunzdtoare de biodisponibilitate. Diferitele saruri,
esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi sau derivati
provenind dintr-o substantd activa se considera a fi aceeasi substanta
activa, in cazul in care proprietdtile lor nu diferda in mod semni-
ficativ in ceea ce priveste siguranta si/sau eficienta. In astfel de
cazuri, solicitantul trebuie sa prezinte informatii suplimentare
destinate sa ofere dovezi cu privire la siguranta si/sau eficienta
sarurilor, esterilor sau derivatilor substantei active autorizate. Dife-
ritele forme farmaceutice orale cu eliberare imediatd se considera a
fi una si aceeasi forma farmaceutica. Solicitantul nu este obligat sa
efectueze studii de biodisponibilitate in cazul 1n care poate
demonstra ca medicamentul generic indeplineste criteriile relevante
definite de orientdrile detaliate aplicabile.

(3)  in cazul in care medicamentul nu se incadreazi la definitia medi-
camentului generic prevazutd la alineatul (2) litera (b) sau in cazul in
care bioechivalenta nu poate fi demonstrata prin studii de biodisponibi-
litate sau in cazul unor modificari privind substanta sau substantele
active, indicatiile terapeutice, dozajul, forma farmaceutica sau calea de
administrare, 1n raport cu medicamentul de referintd, se prezintd rezul-
tatele testelor preclinice sau studiilor clinice adecvate.

(4) In cazul in care un medicament biologic similar unui produs
biologic de referintd nu indeplineste conditiile din definitia medica-
mentelor generice in special din cauza diferentelor legate de materiile
prime sau de procesele de fabricatie a medicamentului biologic si a
medicamentului biologic de referintd, trebuie sd se furnizeze rezultatele
testelor preclinice sau ale studiilor clinice adecvate referitoare la aceste
conditii. Tipul si cantitatea datelor suplimentare care trebuie furnizate
trebuie s indeplineasca criteriile relevante prevazute la anexa I si de
orientarile detaliate aferente. Nu se furnizeaza rezultatele altor teste si
studii din dosarul medicamentelor de referinta.

(5) in completarea dispozitiilor alineatului (1), in cazul in care se
prezintd o cerere pentru o noua indicatie pentru o substantd bine
stabilita, se acordd o perioada necumulativd de un an pentru exclusi-
vitatea datelor, cu conditia sd fi fost efectuate studii preclinice sau
clinice semnificative in ceea ce priveste noua indicatie.

(6) Efectuarea studiilor i testelor necesare in vederea aplicarii
alineatelor (1), (2), (3) si (4), precum si cerintele practice care decurg
din acestea nu se considerd a fi contrare drepturilor legate de brevete sau
certificatelor de protectie suplimentard pentru medicamente.

Articolul 10a

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (3) litera (i) si fara sa aduca
atingere legii referitoare la protectia proprietatii industriale si
comerciale, solicitantul nu este obligat sd prezinte rezultatele testelor
preclinice si ale studiilor clinice in cazul in care poate demonstra ca
substantele active ale medicamentului sunt in uz medical bine stabilit in
Comunitate de cel putin zece ani si prezintd o eficientd recunoscutd si
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un nivel acceptabil de siguranta In temeiul conditiilor prevazute la anexa
I. In acest caz, rezultatele testelor si studiilor sunt inlocuite de o docu-
mentatie stiintificd corespunzatoare.

Articolul 10b

In cazul medicamentelor continind substante active care intrd fin
compozitia medicamentelor autorizate, dar care nu au fost folosite
incd in combinatie in scopuri terapeutice, rezultatele noilor teste
preclinice si ale noilor studii clinice legate de aceastd combinatie se
furnizeaza in conformitate cu articolul 8§ alineatul (3) litera (i), fara a
fi necesar sa se furnizeze referinte stiintifice referitoare la fiecare
substanta activa in parte.

Articolul 10c

Dupa acordarea autorizatiei de introducere pe piata, titularul autorizatiei
poate permite utilizarea documentatiei farmaceutice, preclinice si clinice
continute in dosarul medicamentului in vederea examinarii unor cereri
ulterioare referitoare la alte medicamente avand aceeasi compozitie cali-
tativa si cantitativa in substante active si aceeasi formad farmaceutica.

Articolul 11
Rezumatul caracteristicilor produsului contine, in ordinea indicatad mai

jos, urmatoarele informatii:

1. denumirea medicamentului urmatd de concentratie si de forma
farmaceutica;

2. compozitia calitativa si cantitativd in substante active si in consti-
tuenti ai excipientului, a caror cunoastere este esentiala pentru admi-
nistrarea corespunzatoare a medicamentului. Se foloseste denumirea
comuna sau descrierea chimica;

3. forma farmaceutica.
4. informatii clinice:
4.1. indicatii terapeutice,

4.2. posologie si mod de administrare la adulti si, in masura in care este
necesar, la copii,

4.3. contraindicatii,

4.4. avertizari speciale si masuri de precautie la utilizare, iar pentru
medicamentele imunologice, masuri speciale de precautie aplicabile
persoanelor care manipuleazd aceste medicamente si le adminis-
treazd pacientilor, impreund cu masurile de precautie luate de
pacient,

4.5. interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune,
4.6. folosirea in timpul sarcinii si alaptarii,

4.7. efectele asupra capacitatii de a conduce si de a utiliza masini,
4.8. reactii adverse,

4.9. supradozare (simptome, proceduri de urgentd, antidoturi).

5. proprietati farmacologice:

5.1. proprietati farmacodinamice,

5.2. proprietati farmacocinetice,

5.3. date de siguranta preclinice.

6. informatii farmaceutice:
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6.1. lista de excipienti,
6.2. incompatibilitati majore,

6.3. durata de conservare, atunci cand este necesard dupd reconstituirea
medicamentului sau atunci cand ambalajul direct este deschis pentru
prima data,

6.4. masuri speciale de precautie la depozitare,
6.5. natura si continutul recipientului,

6.6. masuri speciale de precautie pentru eliminarea medicamentelor
folosite sau a deseurilor provenite din folosirea acestor produse,
dupa caz.

7. titularul autorizatiei de introducere pe piata.

8. numarul sau numerele autorizatiei de introducere pe piata.
9. data primei autorizatii sau data de reinnoire a autorizatiei.
10. data revizuirii textului.

11. pentru medicamentele radiofarmaceutice, detalii complete privind
dozimetria interna a radiatiilor.

12. pentru medicamentele radiofarmaceutice, instructiuni detaliate supli-
mentare pentru prepararea imediatd si controlul de calitate a acestui
preparat si, dupa caz, durata maxima de stocare in timpul careia
orice preparat intermediar, precum un eluat sau medicamentul radio-
farmaceutic gata de utilizat, indeplineste specificatiile prevazute.

Pentru autorizatiile acordate in temeiul articolului 10, nu este necesar sa
se includa partile din rezumatul caracteristicilor de produs ale medica-
mentului de referintd privitoare la indicatii sau concentratii care erau
inca protejate de legea brevetelor la data la care medicamentul generic a
fost introdus pe piata.

Articolul 12

(1)  Solicitantul se asigurd ca 1Inainte ca rezumatele detaliate
mentionate la articolul 8 alineatul (3) ultimul paragraf sa fie prezentate
autoritatilor competente, ele sa fie intocmite si semnate de experti avand
calificarea tehnica sau profesionald necesara, care este prezentatd intr-un
succint curriculum vitae.

(2)  Persoanele avand calificarea tehnica si profesionald mentionata la
alineatul (1) justificd orice recurgere la documentatia stiintifica
mentionatd la articolul 10a, In conformitate cu conditiile specificate la
anexa .

(3) Rezumatele detaliate fac parte din dosarul pe care solicitantul il
prezintd autoritatilor competente.

CAPITOLUL 2

Dispozitii speciale aplicabile medicamentelor homeopate

Articolul 13

(1)  Statele membre iau masuri pentru ca medicamentele homeopatice
produse si introduse pe piatd iIn Comunitate sa fie inregistrate sau auto-
rizate in conformitate cu articolele 14, 15 si 16, cu exceptia cazului in
care aceste medicamente sunt reglementate de o inregistrare sau auto-
rizatie acordatd in conformitate cu legislatia internd inainte de
31 decembrie 1993 sau la aceasta dati. in cazul inregistrarilor, se
aplica articolul 28 si articolul 29 alineatele (1) — (3).
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(2)  Statele membre stabilesc o procedurd de inregistrare simplificata
speciald pentru medicamentele homeopatice mentionate la articolul 14.

Articolul 14

(1)  Pot face obiectul unei proceduri speciale de inregistrare simpli-
ficate, numai medicamentele homeopate care satisfac toate conditiile
urmatoare:

— se administreazd pe cale orald sau externd;

— absenta unor indicatii terapeutice speciale pe eticheta medica-
mentului sau in orice alte informatii referitoare la acesta;

— existenta unui grad suficient de dilutie pentru a garanta siguranta
medicamentului; in special, concentratia substantelor active in medi-
cament nu poate nici sd depdseascd o parte per 10 000 parti de
tincturd primard si nici 1/100 din doza minima utilizatd in
alopatie, in masura in care prezenta acestor substante active intr-
un medicament alopat necesitd prezentarea unei prescriptii medicale.

in cazul in care noi dovezi stiintifice justifici acest lucru, Comisia poate
modifica dispozitiile celei de-a treia liniute de la primul paragraf.
Masura respectiva, destinatda sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 121 alineatul (2a).

In momentul inregistrarii, statele membre determina clasificarea pentru
eliberarea medicamentului.

(2)  Criteriile si regulamentul de procedurd prevazute la articolul 4
alineatul (4), la articolul 17 alineatul (1) si la articolele 22-26, 112,
116 si 125 se aplica prin analogie procedurii speciale de inregistrare
simplificate pentru medicamente homeopate, cu exceptia dovedirii efica-
citatii terapeutice.

Articolul 15

O cerere pentru procedura speciala de inregistrare simplificatd se poate
referi la o serie de medicamente derivate din aceeasi susa sau aceleasi
suse homeopate. Pentru a demonstra, in special, calitatea farmaceutica si
omogenitatea loturilor de fabricatie a produselor in cauza, cererea este
insotitd de urmatoarele documente:

— denumirea stiintifica, sau altd denumire prevazutd intr-o farmacopee,
a susei sau a suselor homeopate, impreund cu precizarea diferitelor
cai de administrare, a formelor farmaceutice si a gradului de dilutie
ce urmeaza a fi Inregistrate;

— dosarul de fabricatie si de control al remediului (remediilor) homeo-
patic(e) si de justificare a uzului homeopatic pe baza unei biblio-
grafii adecvate;

— dosarul de fabricatie si control pentru fiecare forma farmaceutica si o
descriere a metodei de diluare si dinamizare;

— autorizatia de fabricatie a medicamentului in cauza;

— copii ale eventualelor inregistrari si autorizatii obtinute pentru acelasi
medicament in alte state membre;
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— una sau mai multe machete ale ambalajului exterior si ale amba-
lajului direct al medicamentelor care urmeaza sa fie inregistrate;

— date referitoare la stabilitatea medicamentului.

Articolul 16

(1)  Medicamentele homeopate, altele decat cele mentionate la
articolul 14 alineatul (1), se autorizeaza si se eticheteaza in conformitate
cu PM4 articolele 8, 10, 10a, 10b, 10c si 11 <.

(2)  Un stat membru poate introduce sau mentine pe teritoriul sau
norme speciale pentru P M4 teste preclinice < si studiile clinice ale
medicamentelor homeopate, altele decat cele mentionate la articolul 14
alineatul (1), In conformitate cu principiile si caracteristicile homeopatiei
practicate in statul membru respectiv.

In acest caz, statul membru in cauza comunica Comisiei normele
speciale in vigoare.

(3) Dispozitiile titlului IX se aplicd medicamentelor homeopate, cu
exceptia acelora mentionate la articolul 14 alineatul (1).

M3
CAPITOLUL 2a

Dispozitii specifice aplicabile medicamentelor traditionale din plante

Articolul 16a

(1)  Prin prezentul articol se stabileste o procedura simplificatd de
inregistrare (denumitd in continuare ,,inregistrare pe baza folosirii tradi-
tionale”) pentru medicamentele din plante care indeplinesc toate
criteriile mentionate mai jos:

(a) au indicatii adecvate exclusiv medicamentelor traditionale din plante
care, datoritd compozitiei si scopului lor, sunt destinate si concepute
a fi folosite fard supravegherea unui medic, in scop de diagnosticare
sau pentru prescrierea ori monitorizarea tratamentului;

(b) se administreaza numai in concentratia si posologia specificate;

(c) sunt preparate care se administreaza pe cale orald, externa si/sau
prin inhalare;

(d) perioada de utilizare traditionald prevazuta in articolul 16¢ alineatul
(1) litera (c) a expirat;

(e) datele referitoare la utilizarea traditionala a medicamentului sunt
suficiente; in special, s-a dovedit ca produsul nu este daunator in
conditii specifice de utilizare, iar efectele farmacologice sau efica-
citatea medicamentului sunt plauzibile pe baza unei utilizari si a
unei experiente indelungate.

(2)  Sub rezerva articolului 1 alineatul (30), prezenta in medicamentul
din plante a vitaminelor sau mineralelor a caror sigurantd este atestatd
de existenta unor dovezi solid documentate, nu exclude posibilitatea ca
produsul sa fie eligibil pentru inregistrare in conformitate cu alineatul
(1), cu conditia ca actiunea vitaminelor sau a mineralelor sa fie
accesorie actiunii ingredientelor active din plante care priveste
indicatia (indicatiile) specificata(e).

(3) in orice caz, in situatiile in care autoritatile competente considera
ca un medicament traditional din plante indeplineste criteriile de auto-
rizare in conformitate cu articolul 6 sau de inregistrare in conformitate
cu articolul 14, dispozitiile prezentului capitol nu se aplica.
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Articolul 16b

(1)  Solicitantul si titularul inregistrarii se stabilesc in Comunitate.

(2) Pentru a obtine o inregistrare pe baza utilizarii traditionale, soli-
citantul depune o cerere la autoritatea competenta din statul membru in
cauza.

Articolul 16¢

(1)  Cererea este insotita de:
(a) informatiile si documentele:
(1) prevazute la articolul 8 alineatul (3) literele (a)-(h), (j) si (k);

(i1) rezultatele testelor farmaceutice prevazute la articolul 8§
alineatul (3) litera (i) a doua liniuta,

(iii) rezumatul caracteristicilor produsului, fara datele specificate la
articolul 11 alineatul (4);

(iv) in cazul combinatiilor, prevazute la articolul 1 alineatul (30)
sau articolul 16a alineatul (2), informatiile prevazute la
articolul 16a alineatul (1) litera (e) referitoare la combinatie
ca atare; in cazul in care ingredientele individuale active nu
sunt suficient de cunoscute, datele vor face referire si la ingre-
dientele active individuale;

(b) orice autorizatie sau inregistrare de introducere pe piatd a medica-
mentului obtinutd de catre solicitant in alt stat membru sau intr-o
tard tertd si detalii cu privire la orice decizie de a refuza acordarea
unei autorizatii sau a unei nregistrari, fie In Comunitate, fie intr-o
tara tertd, precum si motivele oricarei decizii de acest fel;

(c) dovezi bibliografice sau expertize care sa ateste ca medicamentul 1n
cauza sau produsul 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 Comunitatii. La
cererea statului membru unde s-a depus cererea de inregistrare pe
baza utilizarii traditionale, Comitetul pentru medicamente din plante
poate redacta un aviz cu privire la caracterul adecvat al dovezilor
care atestd utilizarea indelungata a produsului sau a produsului
corespondent. Statul membru depune documentatia relevantd in
sprijinul acestei comunicari;

(d) o expunere bibliografica a datelor privind siguranta, impreund cu un
raport de expertizd, iar in cazul 1n care autoritatea competentd
solicita acest lucru, dacd se face o cerere suplimentara, datele
necesare pentru evaluarea sigurantei medicamentului.

Anexa I se aplica prin analogie tuturor informatiilor si documentelor
mentionate la litera (a).

(2)  Un produs corespondent, dupa cum se prevede la alineatul (1)
litera (c), se caracterizeaza prin faptul ca are aceleasi ingrediente active,
indiferent de excipientii utilizati, acelasi scop sau un scop similar,
concentratie si posologie echivalente si o cale de administrare identica
sau similara cu cea a medicamentului pentru care s-a depus cererea.

(3) Cerinta de a dovedi folosirea in scopuri medicinale pe parcursul
unei perioade de 30 de ani, mentionatd la alineatul (1) litera (c), este
indeplinita chiar daca produsul nu a fost introdus pe piatd in baza unei
autorizatii specifice. Aceasta este, de asemenea, indeplinita in cazul in
care numarul sau cantitatea ingredientelor medicamentului au fost
reduse pe parcursul perioadei respective.

(4)  In cazul in care produsul a fost folosit in Comunitate pe parcursul
unei perioade mai mici de 15 ani, dar este, cu toate acestea, eligibil
pentru inregistrarea simplificatd, statul membru unde s-a depus cererea
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de nregistrare pe baza utilizarii traditionale va inainta produsul Comi-
tetului pentru medicamente din plante. Statul membru depune docu-
mentatia relevanta in sprijinul acestei comunicari.

Comitetul analizeaza daca au fost indeplinite in intregime celelalte
criterii pentru inregistrarea simplificati prevdzute la articolul 16a. In
cazul in care comitetul considera ca acest lucru este posibil, stabileste
monografia comunitard a plantelor mentionata la articolul 16h alineatul
(3), de care statul membru tine seama atunci cand ia decizia definitiva.

Articolul 16d

(1) Fara a aduce atingere articolului 16h alineatul (1), capitolul 4 din
titlul IIT se aplica prin analogie tuturor inregistrarilor acordate in confor-
mitate cu articolul 16a, cu conditia ca:

(a) o monografie comunitara a plantelor sa fi fost stabilitd in confor-
mitate cu articolul 16h alineatul (3) sau

(b) medicamentul din plante sa fie alcatuit din substante din plante,
preparate din plante sau combinatii ale acestora, aflate pe lista
prevazuta la articolul 16f.

(2)  Pentru alte medicamente din plante prevazute la articolul 16a, la
evaluarea unei cereri de Inregistrare in baza utilizarii traditionale, fiecare
stat membru tine seama in mod corespunzator de Inregistrarile acordate
de alt stat membru in conformitate cu prezentul capitol.

Articolul 16e

(1)  Inregistrarea in baza utilizarii traditionale se refuza in cazul in
care cererea nu respecta articolele 16a, 16b sau 16¢ sau in cazul in care
este indeplinitd cel putin una dintre urmatoarele conditii:

(a) compozitia calitativd si/sau cantitativd nu este cea declarata;
(b) indicatiile nu respecta conditiile prevazute la articolul 16a;
(c) produsul ar putea fi daunator in conditii normale de utilizare;

(d) datele referitoare la utilizarea traditionala sunt insuficiente, in
special in cazul in care efectele sau eficienta farmacologica nu
sunt plauzibile pe baza unei utilizari si a unei experiente inde-
lungate;

(e) calitatea farmaceutica nu este demonstratd in mod satisfacator.

(2)  Autoritatile competente din statele membre notifica solicitantului,
Comisiei si oricarei autoritati competente care solicitd acest lucru, orice
decizie pe care o iau de a refuza inregistrarea in baza folosirii tradi-
tionale si motivele acestui refuz.

Articolul 16f

(1) O lista a substantelor din plante, preparatelor din plante si a
combinatiilor acestora in vederea folosirii in medicamentele traditionale
din plante, se stabileste In conformitate cu procedura prevazuta la
articolul 121 alineatul (2). Lista contine, In ceea ce priveste fiecare
substantd din plante, indicatia, concentratia specificatd si posologia,
calea de administrare, precum si orice alte informatii necesare pentru
folosirea in sigurantd a substantei din plante ca medicament traditional.

(2) in cazul in care o cerere de inregistrare in baza folosirii tradi-
tionale are legatura cu o substanta din plante, cu un preparat din plante
sau o combinatie a acestora aflat(d) pe lista prevazuta in alineatul (1), nu
este necesar sa se furnizeze datele prevazute la articolul 16c, alineatul
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(1) literele (b), (c) si (d). Articolul 16e alineatul (1) literele (c) si (d) nu
se aplica.

(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 prevazutd la
alineatul (1), inregistrarile in baza alineatului (2) pentru medicamentele
din plante care contin aceastd substanta se revocd, cu exceptia cazului in
care informatiile si documentele prevazute la articolul 16¢ alineatul (1)
se depun in decurs de trei luni.

Articolul 16g

(1) Articolele 3 alineatele (1) si (2), articolul 4 alineatul (4),
articolul 6 alineatul (1), articolul 12, articolul 17 alineatul (1), articolele
19, 20, 23, 24, 25, 40-52, 70-85, 101-108, articolul 111 alineatele (1) si
(3), articolele 112, 116-118, 122, 123, 125, articolul 126 al doilea
paragraf si articolul 127 din prezenta directivd, precum si Directiva
91/356/CEE (') a Comisiei se aplicd, prin analogie, inregistrarii in
baza utilizarii traditionale acordate in temeiul prezentului capitol.

(2)  Pe langa cerintele de la articolele 54-65, orice etichetd si prospect
de utilizare din ambalaj contin o declaratie in care se precizeaza faptul
ca:

(a) produsul este un medicament traditional din plante care se utilizeaza
potrivit indicatiei (indicatiilor) specificate exclusiv pe baza unei
utilizari indelungate si

(b) utilizatorul trebuie sa consulte un medic sau un specialist calificat in
timpul utilizarii medicamentului sau in cazul in care apar efecte
adverse care nu sunt mentionate in prospectul insotitor.

Un stat membru poate solicita ca eticheta si prospectul insotitor sa
precizeze si natura traditiei in cauza.

(3)  in plus fata de cerintele articolelor 86-99, orice reclami pentru un
medicament inregistrat in temeiul prezentului capitol, contine urma-
toarea declaratie: Medicament traditional din plante care se utilizeaza
potrivit indicatiei (indicatiilor) specificate exclusiv pe baza unei utilizari
indelungate.

Articolul 16h

(1)  Prin prezentul articol se instituie Comitetul pentru medicamente
din plante. Acest comitet face parte din Agentie si are urmatoarele
competente:

(a) In ceea ce priveste inregistrarile simplificate:

— de a duce la indeplinire sarcinile care decurg din articolul 16¢
alineatele (1) si (4);

— de a duce la indeplinire sarcinile care decurg din articolul 16d;

— de a intocmi un proiect de listd a substantelor din plante, prepa-
ratelor din plante si a combinatiilor acestora, dupd cum se
prevede la articolul 16f alineatul (1) si

— de a intocmi monografii comunitare ale medicamentelor tradi-
tionale din plante, dupda cum se prevede la alineatul (3) din
prezentul articol,

(b) in ceea ce priveste autorizatiile pentru medicamente din plante, de a
intocmi monografii comunitare ale plantelor pentru medicamentele
din plante, dupa cum se prevede la alineatul (3) din prezentul
articol;

(") JO L 193, 17.7.1991, p. 30.
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(c) in ceea ce priveste comunicarile catre Agentie in temeiul titlului IIT
capitolul 4, in legatura cu medicamentele din plante, dupa cum se
prevede la articolul 16a, de a duce la indeplinire sarcinile prevazute
la articolul 32;

(d) In cazul in care alte medicamente continand substante din plante
sunt comunicate Agentiei in temeiul titlului III capitolul 4, sa emita
un aviz cu privire la substanta din plante, dupd caz.

De asemenea, Comitetul pentru medicamente din plante duce la inde-
plinire orice altd sarcind care i se atribuie prin legislatia comunitara.

Coordonarea corespunzatoare in cadrul Comitetului pentru medicamente
de uz uman este asiguratd printr-o procedurd care urmeaza sa fie
stabilita de catre directorul executiv al Agentiei in conformitate cu
articolul 57 alineatul (2) din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

(2)  Fiecare stat membru numeste, pentru un termen de trei ani care
poate fi reinnoit, un membru si un supleant in cadrul Comitetului pentru
medicamente din plante.

Supleantii ii reprezintd pe membri in absenta acestora si voteazd in
numele lor. Membrii si supleantii sunt alesi pentru rolul si experienta
lor in evaluarea medicamentelor din plante si reprezintd autoritatile
nationale competente.

Comitetul mentionat mai poate coopta maximum cinci membri supli-
mentari, alesi pe baza experientei lor stiintifice specifice. Acesti membri
sunt numiti pe un termen de trei ani care poate fi reinnoit si nu au
supleanti.

In vederea cooptarii unor astfel de membri, comitetul mentionat
stabileste competenta stiintificd complementara specificd a membrului
sau membrilor (suplimentari). Membrii cooptati sunt alesi dintre
expertii nominalizati de statele membre sau de Agentie.

Membrii comitetului mentionat pot fi insotiti de experti in domenii
stiintifice si tehnice specifice.

(3) Comitetul pentru medicamente din plante intocmeste monografii
comunitare ale plantelor, pentru medicamentele din plante, In vederea
aplicarii articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (ii), precum si
pentru medicamentele traditionale din plante. Comitetul mentionat mai
sus Indeplineste si alte responsabilitdti care {i sunt conferite prin dispo-
zitiile prezentului capitol si prin alte legi comunitare.

Atunci cand se intocmesc monografii comunitare ale plantelor in
intelesul prezentului alineat, acestea sunt luate in considerare de catre
statele membre in momentul analizirii unei cereri. In cazul in care nu s-
a Intocmit incd nici 0 monografie comunitara de acest fel, se poate face
referire la alte monografii, publicatii sau date adecvate.

Atunci cand se Intocmesc noi monografii comunitare ale plantelor,
titularul inregistrarii analizeaza daca este necesara modificarea corespun-
zatoare a dosarului de inregistrare. Titularul inregistrarii notifica orice
modificare de acest fel autoritatii competente din statul membru in
cauza.

Monografiile plantelor se publica.

(4) Dispozitiile generale ale Regulamentului (CEE) nr. 2309/93 refe-
ritoare la Comitetul pentru medicamente de uz uman se aplica, prin
analogie, Comitetului pentru medicamente din plante.

Articolul 16i

fnainte de 30 aprilie 2007, Comisia inainteaza un raport Parlamentului
European si Consiliului cu privire la aplicarea dispozitiilor prezentului
capitol. Raportul include o evaluare a posibilei extinderi a inregistrarii in
baza folosirii traditionale la alte categorii de medicamente.
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CAPITOLUL 3

Proceduri privind autorizatia de introducere pe piata

Articolul 17

(1)  Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se
asigura cd procedura de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd
pentru un medicament se incheie in termen de maximum 210 zile de la
depunerea unei cereri valabile.

Cererile pentru autorizatiile de introducere pe piatd a aceluiasi medi-
cament in doud sau mai multe state membre se depun in conformitate cu
articolele 27 — 39.

(2) In cazul in care un stat membru constati ci o alti cerere de
autorizatie de introducere pe piatd pentru acelagsi medicament este
examinatd intr-un alt stat membru, statul membru respectiv refuza
evaluarea cererii si il informeazd pe solicitant ca se aplica articolele
27 - 39.

Articolul 18

in cazul in care un stat membru este informat in conformitate cu
articolul 8 alineatul (3) litera (1) cd un alt stat membru a autorizat un
medicament care face obiectul unei cereri de autorizatie de introducere
pe piata in statul membru respectiv, acesta respinge cererea, cu exceptia
cazului in care aceasta a fost depusa in conformitate cu articolele 27 —
39.

Articolul 19

In vederea examinarii cererii prezentate in conformitate cu »M4 arti-
colele 8, 10, 10a, 10b si 10c <, autoritatea competenta a statului
membru:

1. trebuie sa verifice daca informatiile prezentate in sprijinul cererii sunt
in conformitate cu M4 articolele 8, 10, 10a, 10b si 10c < si sd
examineze daca sunt respectate conditiile pentru eliberarea unei auto-
rizatii de introducere pe piatd a medicamentelor (autorizatie de intro-
ducere pe piatd);

2. poate transmite medicamentul, materiile prime ale acestuia si, in
cazul in care este necesar, produsii intermediari sau alti componenti
ai acestuia, pentru a fi analizate de catre » M4 un Laborator oficial
pentru controlul medicamentelor sau un laborator pe care un stat
membru l-a desemnat in acest scop <, pentru a se asigura ci
metodele de control utilizate de catre producator si descrise in infor-
matiile care insotesc cererea, in conformitate cu articolul 8 alineatul
(3) litera (h), sunt corespunzatoare;

3. poate cere, dupd caz, solicitantului sa completeze informatiile care
insotesc cererea, cu privire la elementele prevazute M4 articolul 8
alineatul (3), articolele 10, 10a, 10b si 10c <. in cazul in care
autoritatea competentd recurge la aceastd optiune, termenele
stabilite la articolul 17 se suspendd pana la furnizarea informatiilor
suplimentare solicitate. De asemenea, termenele mentionate se
suspendd pentru perioada acordatd solicitantului, in cazul in care
este necesar, pentru a oferi explicatii orale sau scrise.
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Articolul 20

Statele membre iau masurile necesare pentru a se asigura ca:

(a) autoritatile competente verificd capacitatea producatorilor si a
importatorilor de medicamente provenind din tari terte de a
desfasura procesul de fabricatie in conformitate cu informatiile
prezentate in temeiul articolului 8 alineatul (3) litera (d) si/sau de
a efectua controale in conformitate cu metodele descrise in infor-
matiile care insotesc cererea, in conformitate cu articolul 8 alineatul
(3) litera (h);

(b) autoritatile competente pot permite producdtorilor si importatorilor
de medicamente provenind din tari terte, P M4 in cazuri justi-
ficate «, sa delege unor parti terte efectuarea anumitor etape de
fabricatie si/sau a anumitor controale mentionate la litera (a); in
aceste situatii, verificarile efectuate de catre autoritdtile competente
trebuie sa aibd loc, de asemenea, in si unitatile desemnate.

Articolul 21

(1) La eliberarea autorizatiei de introducere pe piata, autoritatile
competente ale statului membru in cauza il informeazd pe titular cu
privire la rezumatul autorizat al caracteristicilor produsului.

(2)  Autoritatile competente iau toate masurile necesare pentru a se
asigura ca informatiile prezentate in rezumat sunt conforme cu cele
acceptate la eliberarea autorizatiei de introducere pe piatd sau ulterior.

(3) Autoritatile competente fac publica fara intarziere autorizatia de
introducere pe piatd Impreund cu rezumatul caracteristicilor de produs
pentru fiecare medicament pe care l-au autorizat.

(4) Autoritatile competente intocmesc un raport de evaluare si
comentarii cu privire la dosar, in ceea ce priveste rezultatele testelor
farmaceutice si preclinice si ale studiilor clinice ale medicamentului in
cauza. Raportul de evaluare se actualizeaza ori de cate ori devin dispo-
nibile noi informatii, care sunt importante pentru evaluarea calitatii,
sigurantei sau eficientei respectivului medicament.

Autoritatile competente fac public fara intarziere raportul de evaluare,
impreund cu motivele care justificd avizul, dupa eliminarea tuturor infor-
matiilor care prezintd caracter de confidentialitate comerciald. Justi-
ficarea se prezintd separat pentru fiecare indicatie mentionatd in
cererea de autorizare.

Articolul 22

In situatii exceptionale si in urma consultirii cu solicitantul, autorizatia
poate fi acordatd sub rezerva obligatiei impuse solicitantului de a
indeplini anumite conditii, in special privind siguranta medicamentului,
informarea autoritatilor competente cu privire la orice incident legat de
utilizarea sa si masurile care trebuie adoptate. Aceastd autorizatie nu
poate fi acordata decat pentru motive obiective si verificabile si
trebuie sd aibd la bazd unul dintre motivele prevazute la anexa I.
Mentinerea autorizatiei este legatd de reevaluarea anuala a acestor
conditii. Lista conditiilor se face publica fara intdrziere, Impreuna cu
termenele si datele de indeplinire.

Articolul 23

Dupa eliberarea unei autorizatii, titularul autorizatiei trebuie, 1n ceea ce
priveste metodele de fabricatie si control prevazute la articolul 8
alineatul (3) literele (d) si (h), sa tind seama de progresul stiintific si
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tehnic si sd introducd toate modificarile necesare pentru a face posibile
fabricatia si controlul medicamentului prin metode stiintifice general
acceptate.

Aceste modificari se prezintd, pentru aprobare, autoritdtii competente
din statul membru in cauza.

Titularul autorizatiei comunicd de indatd autoritdtii competente toate
informatiile noi care ar putea atrage dupa sine modificarea datelor sau
a documentelor mentionate la articolele 8 alineatul (3), 10, 10a, 10b si
11 sau la articolul 32 alineatul (5) sau la anexa L.

In special, acesta comunica de indata autoritatii competente orice inter-
dictie sau restrictie impusa de autoritatile competente din orice tard in
care este introdus pe piatd medicamentul de uz uman si orice alte
informatii noi care ar putea influenta evaluarea beneficiilor si riscurilor
respectivului medicament de uz uman.

Pentru ca raportul beneficii/riscuri sd poatd fi evaluat In permanentd,
autoritatea competenta poate oricand sd ceara titularului autorizatiei de
introducere pe piatd sa comunice date care sd demonstreze ca raportul
beneficii/riscuri raméne favorabil.

Articolul 23a

Dupa acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, titularul autori-
zatiei informeaza autoritatea competentd din statul membru care a
acordat autorizatia cu privire la data efectivd a introducerii pe piatd
medicamentului de uz uman in acel stat membru, tindnd seama de
diferitele forme de prezentare autorizate.

Titularul notificd, de asemenea, autoritdtii competente daca produsul
inceteaza sa mai fie introdus pe piata statului membru respectiv, in
mod temporar sau permanent. Aceastd notificare se face, cu exceptia
situatiilor exceptionale, cu cel putin doua luni inaintea Intreruperii intro-
ducerii pe piatd a produsului.

La cererea autoritatii competente, in special in contextul farmacovigi-
lentei, titularul autorizatiei de introducere pe piata ii furnizeaza acesteia
toate datele referitoare la volumul vanzarilor produsului, precum si orice
informatie pe care o detine in legatura cu cantitatile prescrise.

Articolul 24

(1) Fara sa aduca atingere alineatelor (4) si (5), autorizatia de intro-
ducere pe piatd este valabila timp de cinci ani.

(2)  Autorizatia de introducere pe piata poate fi reinnoita dupa cinci
ani pe baza unei reevaludri a raportului beneficii/riscuri de catre auto-
ritatea competentd a statului membru care a acordat autorizatia.

in acest scop, titularul autorizatiei de introducere pe piati pune la
dispozitia autoritatii competente o versiune consolidatd a dosarului in
ceea ce priveste calitatea, siguranta si eficienta, inclusiv toate modifi-
carile aduse dupa acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, cu cel
putin sase luni nainte ca autorizatia sa expire in conformitate cu
alineatul (1).

(3) Odata reinnoita, autorizatia de introducere pe piata este valabila
pe o perioada nedeterminata, cu exceptia cazului in care autoritatea
competentd decide, din ratiuni justificate legate de farmacovigilenta,
sd recurgd la o altd reinnoire pe o perioada de cinci ani, in conformitate
cu alineatul (2).

(4)  Orice autorizatie care in decurs de trei ani de la acordare nu este
urmata de introducerea efectiva pe piatd a medicamentului autorizat in
statul membru care a acordat autorizatia, devine caduca.
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(5)  In cazul in care un medicament introdus anterior pe piata in statul
membru care a acordat autorizatia nu mai este prezent pe piata in statul
membru respectiv pe o perioadd de trei ani consecutiv, autorizatia
acordata pentru medicamentul respectiv devine caduca.

(6) Autoritatea competentd poate, in situatii exceptionale si din
ratiuni de sandtate publicd, sa acorde derogari de la alineatele (4) si
(5). Aceste derogari trebuie justificate temeinic.

Articolul 25

Autorizatia nu afecteaza raspunderea civild si penald a producatorului si,
dupa caz, a titularului autorizatiei de introducere pe piata.

Articolul 26

(1)  Se refuza acordarea autorizatiei de introducere pe piatd in cazul in
care, dupa verificarea datelor si a documentelor enumerate la articolele
8, 10, 10a, 10b si 10c, devine clar ca:

(a) raportul beneficii/riscuri nu este considerat a fi favorabil sau

(b) eficienta terapeutica a medicamentului este insuficient demonstrata
de catre solicitant sau

(c) medicamentul nu are compozitia calitativa si cantitativa declarata.

(2) Se refuza acordarea autorizatiei si In cazul in care datele sau
documentele prezentate in sprijinul cererii nu sunt conforme cu dispo-
zitiile articolelor 8, 10, 10a, 10b si 10c.

(3) Solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe piata isi
asuma responsabilitatea pentru corectitudinea documentelor si datelor
prezentate.

CAPITOLUL 4

Procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata
Articolul 27

(1)  Se instituie un grup de coordonare pentru examinarea oricarei
probleme legate de autorizatia de introducere pe piatd a unui medi-
cament in doud sau mai multe state membre in conformitate cu proce-
durile stabilite in prezentul capitol. Agentia asigurd secretariatul acestui
grup de coordonare.

(2) Grupul de coordonare este alcatuit dintr-un reprezentant al
fiecarui stat membru numit pe o perioada de trei ani, care se poate
reinnoi. Membrii grupului de coordonare pot face demersuri pentru a
fi Insotiti de experti.

(3)  Grupul de coordonare isi stabileste regulamentul de procedurd,
care intrd in vigoare dupa ce Comisia a dat aviz favorabil. Regulamentul
de procedura se publica.

Articolul 28

(1)  In vederea acordarii unei autorizatii de introducere pe piata pentru
un medicament In mai mult decat un singur stat membru, solicitantul
prezintd o cerere pe baza unui dosar identic in aceste state membre.
Dosarul contine informatiile si documentele mentionate la articolele &,
10, 10a, 10b, 10c si 11. Documentele prezentate includ o lista a statelor
membre vizate in cerere.
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Solicitantul cere unuia dintre statele membre sd actioneze in calitate de
»~stat membru de referintd” si sa elaboreze un raport de evaluare privind

medicamentul, in conformitate cu alineatele (2) sau (3).

(2) In cazul in care medicamentul a primit deja o autorizatie de
introducere pe piatd la data cererii, statele membre in cauza recunosc
autorizatia de introducere pe piatd acordatd de statul membru de
referintd. in acest scop, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
solicitd statului membru de referintd fie sa intocmeascd un raport de
evaluare cu privire la medicament, fie, dupa caz, sa actualizeze orice
raport de evaluare deja existent. Statul membru de referintd intocmeste
sau actualizeaza raportul de evaluare in termen de 90 de zile de la
primirea unei cereri valabile. Raportul de evaluare Impreuna cu
rezumatul aprobat al caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul
insotitor sunt transmise statelor membre in cauza si solicitantului.

(3) In cazul in care medicamentul nu a primit autorizatie pana la data
cererii, solicitantul ii cere statului membru de referintd sa intocmeasca
un proiect de raport de evaluare, precum si proiecte ale rezumatului
caracteristicilor produsului, ale etichetei si prospectului insotitor. Statul
membru de referintd intocmeste aceste proiecte in termen de 120 de zile
de la primirea unei cereri valabile si le transmite statelor membre in
cauza si solicitantului.

(4) In termen de 90 de zile de la primirea documentelor mentionate
la alineatele (2) si (3), statele membre In cauzd aproba raportul de
evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, precum si eticheta si
prospectul, informand statul membru de referintd in consecintd. Statul
membru de referinta constatd acordul tuturor partilor, inchide procedura
si il informeaza pe solicitant in consecinta.

(5) Fiecare stat membru in care s-a prezentat o cerere potrivit
alineatului (1) adoptd o decizie in conformitate cu raportul de
evaluare aprobat, rezumatul caracteristicilor produsului, precum si cu
eticheta si prospectul insotitor astfel aprobate, in termen de 30 de zile
de la constatarea acordului.

Articolul 29

(1)  In cazul in care, in termenul stabilit la articolul 28 alineatul (4),
un stat membru nu poate aproba raportul de evaluare, rezumatul carac-
teristicilor produsului, precum si eticheta si prospectul insotitor din
motive de risc major potential pentru sandtatea publicd, acesta isi
motiveaza pozitia in mod detaliat si comunicd motivele sale statului
membru de referintd, celorlalte state membre implicate si solicitantului.
Elementele dezacordului sunt de indatd comunicate grupului de coor-
donare.

(2) Comisia adopta orientari care definesc riscul major potential
pentru sanatatea publica.

(3) In cadrul grupului de coordonare, toate statele membre
mentionate la alineatul (1) depun toate eforturile pentru a se ajunge la
un acord asupra masurilor care trebuie intreprinse. Ele dau posibilitatea
solicitantului si-si 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, statul membru de
referintd constata acordul, incheie procedura si il informeaza pe soli-
citant n consecinta. Se aplica articolul 28 alineatul (5).

(4) In cazul in care statele membre nu reusesc si ajungi la un acord
in termenul de 60 de zile stabilit la alineatul (3), Agentia este informata
de indata in vederea aplicarii procedurii prevazute la articolele 32, 33 si
34. Agentiei i se pune la dispozitie o descriere detaliata a problemelor in
legatura cu care nu s-a putut ajunge la un acord si motivele acestui
dezacord. Solicitantului i se pune la dispozitie o copie.
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(5) De indata ce solicitantul este informat ca Agentia a fost sesizata
in acest sens, acesta transmite de Indatd Agentiei o copie a informatiilor
si documentelor mentionate la articolul 28 alineatul (1) primul paragraf.

(6) In cazul previzut la alineatul (4), statele membre care au aprobat
raportul de evaluare, proiectul de rezumat al caracteristicilor produsului,
precum si eticheta si prospectul insotitor ale statului membru de
referintd pot, la cererea solicitantului, sa autorizeze medicamentul fara
si mai astepte rezultatul procedurii previzute la articolul 32. in acest
caz, autorizatia este acordatd fard sd aducd atingere rezultatului acestei
proceduri.

Articolul 30

(1)  In cazul in care acelasi medicament face obiectul a doua sau mai
multe cereri de autorizare de introducere pe piatd, prezentate in confor-
mitate cu articolele 8, 10, 10a, 10b, 10c si 11, si in cazul in care statele
membre au adoptat decizii divergente privind autorizarea medica-
mentului, suspendarea sau retragerea acestuia, un stat membru,
Comisia sau solicitantul ori titularul autorizatiei de introducere pe
piatd poate sesiza Comitetul pentru produse medicamentoase de uz
uman, denumit in continuare ,,comitetul”, in vederea aplicarii procedurii
prevazute la articolele 32, 33 si 34.

(2) Pentru a promova armonizarea autorizatiilor pentru medica-
mentele autorizate in Comunitate, statele membre transmit in fiecare
an grupului de coordonare o lista de medicamente pentru care ar
trebui intocmit un rezumat armonizat al caracteristicilor produsului.

Grupul de coordonare definitiveaza lista, tindnd seama de propunerile
prezentate de toate statele membre si transmite aceastd listd Comisiei.

Comisia sau un stat membru, in acord cu Agentia si luand in consi-
derare opiniile partilor interesate, poate prezenta comitetului aceste
produse, in conformitate cu alineatul (1).

Articolul 31

(1)  In cazuri speciale, prezentand interes pentru Comunitate, statele
membre, Comisia sau solicitantul ori titularul autorizatiei de introducere
pe piatd sesizeaza comitetul in vederea aplicarii procedurii prevazute la
articolele 32, 33 si 34 inainte de adoptarea unei decizii privind o cerere
de autorizare a introducerii pe piatd sau a suspendarii ori retragerii unei
autorizatii ori cu privire la orice modificare a conditiilor de autorizare a
introducerii pe piatd care apare necesard, in special pentru a tine seama
de informatiile culese conform titlului IX.

Statul membru in cauzd sau Comisia identificd In mod clar chestiunea
care este supusa atentiei Comitetului si il informeaza pe solicitant sau pe
titularul autorizatiei de introducere pe piata.

Statul membru si solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe
piatd transmit Comitetului toate informatiile disponibile referitoare la
subiectul in cauza.

(2) In cazul in care sesizarea transmisa comitetului priveste o grupa
de medicamente sau o clasa terapeuticd, Agentia poate limita procedura
la anumite parti specifice ale autorizatiei.

In acest caz, articolul 35 se aplica acestor medicamente numai in cazul
in care au facut obiectul procedurilor de autorizare prevazute de
prezentul capitol.
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Articolul 32

(1) in cazul in care se face trimitere la procedura previzuti de
prezentul articol, comitetul examineazd problema respectivd 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 in conformitate cu
articolele 30 si 31, comitetul poate prelungi aceastd perioadd cu o
perioada suplimentarda de pand la 90 de zile, luand in considerare
opiniile solicitantilor sau ale titularilor autorizatiei de introducere pe
piata in cauza.

In caz de urgenta si la propunerea presedintelui, comitetul poate conveni
asupra unui termen mai scurt.

(2) In vederea examinarii subiectului, comitetul numeste pe unul
dintre membrii sdi pentru a actiona in calitate de raportor. Comitetul
poate, de asemenea, numi experti independenti pentru a primi
consultantd privind chestiuni specifice. La numirea expertilor,
comitetul le stabileste sarcinile si specifica termenul de realizare a
acestora.

(3) Inainte de emiterea avizului, comitetul 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 este insotit de un proiect de rezumat al caracteris-
ticilor produsului si de un proiect al textelor pentru eticheta si prospect.

Dupa caz, comitetul poate invita orice altd persoana sa furnizeze
informatii asupra subiectului care i-a fost prezentat.

Comitetul poate suspenda termenele mentionate la alineatul (1) pentru a-
i permite solicitantului sau titularului autorizatiei de introducere pe piata
sd-gi pregateasca explicatiile.

(4)  Agentia informeaza de indatd solicitantul sau titularul autorizatiei
de introducere pe piatd in cazul in care avizul comitetului sustine ca:

(a) cererea nu indeplineste criteriile de autorizare;sau

(b) rezumatul caracteristicilor produsului propus de solicitant sau de
titularul autorizatiei de introducere pe piatd in conformitate cu
articolul 11 ar trebui modificat; sau

(c) autorizatia ar trebui acordata sub rezerva anumitor conditii, ludndu-
se 1n considerare conditiile esentiale pentru utilizarea sigura si
eficace a medicamentului, inclusiv farmacovigilenta; sau

(d) autorizatia de introducere pe piatd ar trebui suspendatd, modificata
sau retrasa.

In termen de 15 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, el
transmite Agentiei motivele detaliate ale cererii in termen de 60 de zile
de la primirea avizului.

in termen de 60 de zile de la primirea motivelor care stau la baza
solicitarii, comitetul reexamineaza avizul, in conformitate cu
articolul 62 alineatul (1) al patrulea paragraf din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004. Concluziile se anexeaza la raportul de evaluare
mentionat la alineatul (5) al prezentului articol.

(5) in termen de 15 zile de la adoptare, Agentia transmite statelor
membre avizul definitiv al comitetului, Comisiei si solicitantului sau
titularului autorizatiei de introducere pe piatd, impreuna cu un raport
care prezintd evaluarea medicamentului si argumentele concluziei sale.
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In cazul unui aviz in favoarea acordarii sau mentinerii autorizatiei de
introducere pe piatd a medicamentului respectiv, se anexeaza la aviz
urmatoarele documente:

(a) proiectul de rezumat al caracteristicilor produsului, prevdzut la
articolul 11;

(b) orice conditii care afecteaza autorizatia in intelesul alineatului (4)
litera (c);

(c) detalii cu privire la orice conditii recomandate sau orice restrictii
referitoare la utilizarea sigurd si eficace a medicamentului;

(d) textul propus pentru etichetd si prospectul insotitor.

Articolul 33

In termen de P»M4 15 zile € de la primirea avizului, Comisia
elaboreaza un proiect al deciziei care urmeaza sa fie luatd cu privire
la cerere, luand in considerare legislatia comunitara.

in cazul unui proiect de decizie care prevede acordarea autorizatiei de
introducere pe piatd, se anexeazd documentele mentionate la P M4
articolul 32 alineatul (5) al doilea paragraf <.

In cazul in care, in mod exceptional, proiectul de decizie nu este
conform cu avizul agentiei, Comisia anexeaza, de asemenea, o explicatie
detaliata a motivelor care justifica aceste diferente.

Proiectul de decizie este transmis statelor membre si solicitantului.

Articolul 34

(1) Comisia adoptd o decizie finala in conformitate cu procedura
prevazutd la articolul 121 alineatul (3), in termen de 15 zile de la
incheierea acesteia.

(2)  Regulamentul de procedura al Comitetului permanent instituit n
conformitate cu articolul 121 alineatul (1) se adapteaza pentru a tine
seama de sarcinile care ii revin in conformitate cu prezentul capitol.

Aceste adaptari includ urmatoarele dispozitii:

(a) cu exceptia cazurilor prevazute la articolul 33 al treilea paragraf,
Comitetul permanent emite avizul in scris;

(b) statele membre au la dispozitie 22 de zile pentru a trimite Comisiei
observatii in scris cu privire la proiectul de decizie. Cu toate
acestea, in cazul In care o decizie trebuie adoptatd de urgenta,
presedintele poate fixa un termen mai scurt in functie de urgenta
subiectului in cauza. Acest termen nu este mai scurt de cinci zile, in
afara unor situatii exceptionale;

(c) statele membre au optiunea de a cere in scris ca proiectul de decizie
sa fie discutat de Comitetul permanent in sedintd plenara.

In cazul in care, in opinia Comisiei, observatiile scrise ale unui stat
membru ridicd noi chestiuni importante de ordin stiintific sau tehnic,
care nu au fost abordate in avizul emis de Agentie, presedintele
suspendd procedura si trimite cererea inapoi la Agentie spre
examinare suplimentara.

Dispozitiile necesare punerii in aplicare a prezentului alineat sunt
adoptate de Comisie in conformitate cu procedura prevazutd la
articolul 121 alineatul (2).

(3) Decizia mentionatd la alineatul (1) se adreseazd tuturor statelor
membre si se transmite spre informare titularului autorizatiei de intro-
ducere pe piatd sau solicitantului. Statele membre in cauza si statul
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membru de referinta acorda sau retrag autorizatia de introducere pe piata
ori modifica, dupd caz, conditiile de autorizare in masura necesara
pentru a se conforma deciziei, in termen de 30 de zile de la notificare
si fac o trimitere in acest sens. Statele membre informeaza Comisia si
Agentia despre aceasta.

Articolul 35

(1)  Orice cerere a titularului unei autorizatii de introducere pe piata
pentru modificarea unei autorizatii de introducere pe piata care a fost
acordata in conformitate cu dispozitiile prezentului capitol se inainteaza
tuturor statelor membre care au autorizat anterior medicamentul in
cauza.

Comisia adopta, prin consultare cu agentia, masurile necesare pentru
examinarea modificarilor termenilor unei autorizatii de introducere pe
piata.

Comisia adopta aceste masuri sub forma unui regulament de punere in
aplicare. Masura respectiva, destinatd sa modifice elemente neesentiale
ale prezentei directive, prin completarea acesteia, se adoptda in confor-
mitate cu procedura de reglementare cu control mentionata la
articolul 121 alineatul (2a).

(2) In caz de arbitraj supus Comisiei, se aplicd procedura stabilita la
articolele 32, 33 si 34, in functie de modificarile facute autorizatiei de
introducere pe piata.

Articolul 36

(1) in cazul in care un stat membru considerd ci pentru protectia
sanatatii publice este necesard modificarea unei autorizatii de intro-
ducere pe piatd care a fost acordatd in conformitate cu dispozitiile
prezentului capitol sau suspendarea sau retragerea acesteia, agentia
este sesizatd de indatd de catre statul membru in cauza in vederea
aplicarii procedurilor stabilite la articolele 32, 33 si 34.

(2) Fara a aduce atingere dispozitiilor articolului 31, in situatii excep-
tionale in care adoptarea unor masuri urgente este esentiala pentru
protejarea sanatatii publice, pana la adoptarea unei decizii definitive,
un stat membru poate suspenda introducerea pe piata si utilizarea medi-
camentului in cauza pe teritoriul sdau. Statul membru informeaza
Comisia si celelalte state membre cu privire la motivele actiunii sale
nu mai tarziu de urmatoarea zi lucratoare.

Articolul 37

Articolele 35 si 36 se aplica, prin analogie, medicamentelor autorizate
de statele membre in urma avizului comitetului emis in conformitate cu
articolul 4 din Directiva 87/22/CEE, inainte de 1 ianuarie 1995.

Articolul 38

(1)  Agentia publica un raport anual cu privire la aplicarea proce-
durilor stabilite in prezentul capitol si il inainteaza Parlamentului
European si Consiliului pentru informare.
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(2)  Cel putin la fiecare zece ani, Comisia publica un raport privind
experienta dobandita pe baza procedurilor descrise de prezentul capitol
si propune orice modificari necesare pentru imbunatitirea acestor
proceduri. Comisia transmite acest raport Parlamentului European si
Consiliului.

Articolul 39

Articolul 29 alineatele (4), (5) si (6) si articolele 30 — 34 nu se aplica
medicamentelor homeopatice mentionate la articolul 14.

Articolele 28 — 34 nu se aplicd medicamentelor homeopatice mentionate
la articolul 16 alineatul (2).

TITLUL IV
FABRICATIE SI IMPORT

Articolul 40

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
procesul de fabricatie a medicamentelor pe teritoriul lor se efectueaza
numai pe baza unei autorizatii. Aceasta autorizatie de fabricatie este
necesara chiar dacd medicamentele obtinute sunt destinate exportului.

(2)  Autorizatia mentionata la alineatul (1) este necesara atdt pentru
fabricatia totala, cat si pentru cea partiald, precum si pentru diferite
procese de dozare, ambalare sau prezentare.

Cu toate acestea, aceastd autorizatie nu este necesard pentru preparare,
dozare, schimbare a ambalajului sau a formei de prezentare, atunci cand
aceste procese se efectueaza numai in scopul livrarii cu amanuntul de
catre farmacistii in farmacii sau de catre persoane autorizate in mod
legal in statele membre sa desfasoare astfel de activitati.

(3) Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard, de
asemenea, si pentru importurile din tari terte intr-un stat membru;
prezentul titlu si articolul 118 se aplicd in acelasi mod pentru astfel
de importuri ca si pentru fabricatie.

(4) Statele membre transmit Agentiei o copie a autorizatiei prevazute
la alineatul (1). Agentia Inregistreazd informatiile respective in baza de
date a Comunitatii prevazuta la articolul 111 alineatul (6).

Articolul 41

Pentru a obtine autorizatia de fabricatie, solicitantul trebuie sa indepli-
neasca cel putin urmatoarele conditii:

(a) sa specifice medicamentele si formele farmaceutice care urmeaza sa
fie fabricate sau importate si, de asemenea, locul unde acestea
urmeazd sd fie fabricate si/sau controlate;

(b) sa aiba la dispozitie, pentru fabricatia sau importul produselor
mentionate, spatii adecvate, echipamente tehnice si aparaturd de
control corespunzatoare si suficiente, care sa corespunda cerintelor
legale stabilite de statele membre in cauzd cu privire atit la
fabricatia, cat si la controlul si depozitarea medicamentelor, in
conformitate cu articolul 20;

(c) sa aiba la dispozitie serviciile cel putin ale unei persoane calificate,
in intelesul articolului 48.
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Solicitantul furnizeazd in cerere informatii amanuntite in sustinerea
elementelor de mai sus.

Articolul 42

(1)  Autoritatea competentd a statului membru elibereazd autorizatia
de fabricatie numai dupa ce se asigura cu privire la exactitatea informa-
tiilor furnizate in conformitate cu articolul 41, printr-o investigatie
efectuata de agentii acesteia.

(2) Pentru a se asigura de respectarea cerintelor mentionate la
articolul 41, acordarea autorizatiei poate fi conditionata de indeplinirea
anumitor obligatii impuse fie la acordarea autorizatiei, fie la o data
ulterioara.

(3)  Autorizatia este valabild numai pentru spatiile, medicamentele si
formele farmaceutice specificate in cererea respectiva.

Articolul 43

Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
termenul necesar pentru procedura de acordare a autorizatiei de
fabricatie sa nu depdseasca 90 de zile de la data primirii cererii de
catre autoritatea competenta.

Articolul 44

In cazul in care titularul unei autorizatii de fabricatie soliciti o modi-
ficare a datelor mentionate la articolul 41 primul paragraf literele (a) si
(b), termenul necesar pentru procedura aferenta cererii respective nu
depaseste 30 de zile. In cazuri exceptionale, termenul mentionat poate
fi prelungit la 90 de zile.

Articolul 45

Autoritatea competentd a statului membru poate cere solicitantului
informatii suplimentare cu privire la datele furnizate in conformitate
cu articolul 41 si la persoana calificatd mentionatd la articolul 48; in
cazul in care autoritatea competentd In cauza isi exercitd acest drept,
aplicarea termenelor stabilite mentionate la articolele 43 si 44 se
suspenda pana la furnizarea datelor suplimentare solicitate.

Articolul 46

Titularul unei autorizatii de fabricatie are cel putin urmatoarele obligatii:

(a) sa aiba la dispozitie serviciile unui personal care sa corespunda
cerintelor legale existente in statul membru in cauza, atat in ceea
ce priveste fabricatia, cat si controlul;

(b) sa elibereze medicamentele autorizate numai in conformitate cu
legislatia din statele membre 1n cauzd;

(c) sd anunte in prealabil autoritatea competentd cu privire la orice
modificari pe care doreste sa le faca in legatura cu datele
furnizate in conformitate cu articolul 41; autoritatea competenta
este informatd de indatd in cazul in care persoana calificata
mentionatd la articolul 48 este inlocuitd in mod neprevazut;

(d) sa permita agentilor autoritdtii competente a statului membru in
cauzd accesul 1n orice moment in spatiile sale;



200120083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 38

(e) sa dea posibilitatea persoanei calificate mentionate la articolul 48 sa
isi desfagoare activitatea, de exemplu punandu-i la dispozitie toate
mijloacele necesare;

VM4
(f) sa se conformeze principiilor si orientdrilor de buna practica de
fabricatie pentru medicamente si sa utilizeze ca materii prime
numai substante active care au fost fabricate in conformitate cu
orientarile detaliate referitoare la buna practica de fabricatie a mate-

riilor prime.

Dispozitiile prezentei litere sunt, de asemenea, aplicabile anumitor
excipienti, a caror listd si ale caror conditii specifice de aplicare se
stabilesc printr-o directiva adoptatd de Comisie. Masura respectiva,
destinata sd modifice elemente neesentiale ale prezentei directive,
prin completarea acesteia, se adopta in conformitate cu procedura de
reglementare cu control mentionata la articolul 121 alineatul (2a).

Articolul 46a

(1) In sensul prezentei directive, fabricarea de substante active
folosite ca materii prime include atdt fabricarea totala, cat si partiala
sau importul unei substante active folosite ca materie prima definita la
anexa [ partea I punctul 3.2.1.1 litera (b), precum si diversele procedee
de divizare, ambalare sau prezentare prealabile incorpordrii sale intr-un
medicament, inclusiv reambalarea sau reetichetarea, efectuate de un
distribuitor de materii prime.

(2) Comisia este Tmputernicita sa adapteze alineatul (1) pentru a tine
seama de evolutiile stiintifice si tehnice. Masura respectiva, destinatd sa
modifice elemente neesentiale ale prezentei directive, se adoptd in
conformitate cu procedura de reglementare cu control mentionatd la
articolul 121 alineatul (2a).

Articolul 47

Principiile si ghidurile de buna practica de fabricatie pentru medica-
mentele mentionate la articolul 46 litera (f) se adoptd printr-o
directiva. Masura respectiva, destinata sa modifice elemente neesentiale
ale prezentei directive, prin completarea acesteia, se adoptd in confor-
mitate cu procedura de reglementare cu control mentionatd la
articolul 121 alineatul (2a).

Comisia publica orientari detaliate conforme cu aceste principii, a caror
revizuire se realizeaza, dacd este necesar, pentru a tine seama de
progresul stiintific si tehnic.

Principiile referitoare la buna practica de fabricatie a substantelor active
folosite ca materii prime mentionate la articolul 46 litera (f) se adopta
sub forma de orientdri detaliate.

Comisia publicd, de asemenea, orientari privind forma si continutul
autorizatiei mentionate la articolul 40 alineatul (1), privind rapoartele
prevazute la articolul 111 alineatul (3) si privind forma si continutul
certificatului de buna practica de fabricatie prevazut la articolul 111
alineatul (5).
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Articolul 48

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
titularul autorizatiei de fabricatie dispune in permanentd si in mod
continuu de serviciile cel putin ale unei persoane calificate, in confor-
mitate cu conditiile stabilite la articolul 49, care indeplineste, in special,
indatoririle specificate la articolul 51.

(2) In cazul in care titularul autorizatiei indeplineste personal
conditiile stabilite la articolul 49, acesta 1si poate asuma responsabi-
litatea mentionata la alineatul (1).

Articolul 49

(1)  Statele membre se asigurd cd persoana calificatd mentionatd la
articolul 48 indeplineste conditiile »M4 ———————— <« de calificare
stabilite la alineatele (2) si (3).

(2) O persoana calificatd trebuie sa detind o diploma, un certificat sau
alt titlu de calificare oficiale, acordate la absolvirea unui ciclu de studii
universitare sau a unui ciclu recunoscut ca echivalent de catre statul
membru in cauza, care sd cuprindd o perioadd de cel putin patru ani
de studii teoretice si practice in una dintre urmatoarele discipline stiin-
tifice: farmacie, medicind, medicina veterinara, chimie, chimie farma-
ceuticd si tehnologie farmaceutica, biologie.

Cu toate acestea, este recunoscutd si o duratd minima de studii univer-
sitare de trei ani si jumatate, cu conditia ca acest ciclu de studii sa fie
urmat de o perioadd de formare teoretica si practica cu durata minima de
un an, care sd includa si o perioada 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 coexistd doud cicluri de studii
universitare sau doua cicluri recunoscute ca fiind echivalente de catre
stat si in cazul in care unul dintre acestea dureaza patru ani si celalalt
trei ani, se considera ca diploma, certificatul sau orice alt titlu de cali-
ficare oficial sau recunoscut ca echivalent, acordate la absolvirea ciclului
de studii de trei ani, indeplinesc conditiile referitoare la durata
mentionate in al doilea paragraf, cu conditia ca diplomele, certificatele
sau alte titluri de calificare oficiale, acordate la absolvirea ambelor tipuri
de cursuri, sa fie recunoscute ca echivalente de catre statul in cauza.

Ciclul de studii include studii teoretice si practice in cel putin urma-
toarele discipline fundamentale:

— fizicd experimentald;

— chimie generald si anorganica;

— chimie organici;

— chimie analitic;

— chimie farmaceutica, inclusiv analiza medicamentelor;
— biochimie generala si aplicatd (medicala);

— fiziologie;

— microbiologie;

— farmacologie;

— tehnologie farmaceutica,

— toxicologie;

— farmacognozie (studiul compozitiei si al efectelor substantelor active
naturale de origine vegetald si animala).
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Studiile 1n aceste discipline ar trebuie sa fie structurate in asa fel incat sa
permitd persoanei in cauza sd indeplineasca obligatiile specificate la
articolul 51.

In masura in care anumite diplome, certificate sau alte titluri de cali-
ficare oficiale, mentionate in primul paragraf, nu indeplinesc criteriile
stabilite in prezentul alineat, autoritatea competenta a statului membru se
asigurd ca persoana in cauza prezintd dovezi care sd ateste ca poseda
cunostinte adecvate In disciplinele respective.

(3)  Persoana calificata trebuie sa fi acumulat o experientd practica de
cel putin doi ani in una sau mai multe Intreprinderi autorizate pentru
fabricarea medicamentelor, in activitati de analizd calitativd a medica-
mentelor si de analizd cantitativd a substantelor active, precum si in
activitati de testare si control necesare pentru asigurarea calitatii medi-
camentelor.

Durata experientei practice se poate reduce cu un an in cazul in care
durata ciclului universitar este de cel putin cinci ani, si cu un an si
jumatate in cazul in care durata ciclului este de cel putin sase ani.

Articolul 50

(1) O persoana care, din momentul aplicarii Directivei 75/319/CEE,
desfasoara, intr-un stat membru, activititile persoanei mentionate la
articolul 48, fara a Indeplini dispozitiile articolului 49, poate continua
sa desfasoare aceste activitdti P M4 in cadrul Comunitatii <.

(2)  Titularul unei diplome, al unui certificat sau al altui titlu de
calificare oficialda acordate la absolvirea unui ciclu de studii universitare
sau a unui ciclu recunoscut ca echivalent de catre statul membru in
cauza, intr-o disciplind stiintifica care sd 1i permitd sa desfasoare acti-
vitatile persoanei mentionate la articolul 48 in conformitate cu legislatia
statului in cauza, poate, in cazul in care si-a inceput studiile respective
inainte de 21 mai 1975, sa fie considerat calificat sa efectueze in statul
respectiv sarcinile persoanei mentionate la articolul 48, cu conditia sa fi
desfasurat in prealabil, inainte de 21 mai 1985, timp de cel putin doi
ani, in una sau mai multe dintre intreprinderile autorizate pentru
fabricatie, activitatile urmatoare: supravegherea productiei sau si/sau
analiza calitativd si cantitativd a substantelor active, precum si, testele
si controalele necesare pentru asigurarea calitatii medicamentelor, sub
directa autoritate a persoanei mentionate la articolul 48.

in cazul in care persoana in cauzi a acumulat experienta practici
mentionatd in primul paragraf inainte de 21 mai 1965, este necesar sa
efectueze incd un an de experientd practicd, in conformitate cu conditiile
mentionate in primul paragraf, si chiar inainte de desfasurarea acestor
activitati.

Articolul 51

(1)  Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
persoana calificatd mentionata la articolul 48, fard a se aduce atingere
relatiei acesteia cu titularul autorizatiei de fabricatie, este responsabila,
in contextul procedurilor mentionate la articolul 52, pentru urmatoarele:

(a) in cazul medicamentelor fabricate in statele membre 1n cauza, sa se
asigure ca fiecare lot 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 provenind din tari terte, indiferent daca
medicamentul a fost sau nu fabricat in Comunitate, 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 verificari necesare pentru
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asigurarea calitatii medicamentelor in conformitate cu cerintele auto-
rizatiei de introducere pe piata.

Loturile de medicamente care au fost supuse acestor controale intr-un
stat membru si sunt insotite de rapoarte de control semnate de persoana
calificata sunt exceptate de la controale in cazul in care sunt comercia-
lizate intr-un alt stat membru.

(2)  Pentru medicamentele importate dintr-o tara tertd, in cazul in care
au fost incheiate acorduri corespunzatoare intre Comunitate si tara
exportatoare prin care sd se asigure cd producatorul de medicamente
aplica standarde de bund practicd de fabricatie cel putin echivalente
cu cele stabilite de Comunitate si ca au fost efectuate in tara expor-
tatoare controalele mentionate la alineatul (1) primul paragraf litera (b),
persoana calificatd poate fi absolvita de responsabilitatea de a efectua
aceste controale.

(3) In toate situatiile, in special in cazul in care medicamentele sunt
livrate pentru vanzare, persoana calificatd trebuie sa consemneze intr-un
registru sau intr-un document echivalent prevazut in acest scop ca
fiecare lot de fabricatie satisface dispozitiile prezentului articol;
registrul sau documentul echivalent mentionat trebuie actualizat pe
masurd ce se indeplinesc noi operatii si trebuie sa ramand la dispozitia
agentilor autoritatii competente pe perioada specificatd de dispozitiile
statului membru In cauzd, dar, in orice caz, nu mai putin de cinci ani.

Articolul 52

Statele membre se asigurd ca sarcinile persoanelor calificate mentionate
la articolul 48 sunt indeplinite prin mijloace administrative corespun-
zatoare sau prin supunerea acestor persoane unui cod profesional de
conduita.

Statele membre pot prevedea suspendarea temporara a unei astfel de
persoane la inceperea unor proceduri administrative sau disciplinare
impotriva acesteia motivate de neindeplinirea obligatiilor care ii revin.

Articolul 53

Dispozitiile prezentului titlu se aplicd, de asemenea, medicamentelor
homeopate.

TITLUL V
ETICHETARE S$I PROSPECT

Articolul 54

Pe ambalajul exterior al medicamentelor sau, in cazul in care nu exista
ambalaj exterior, pe ambalajul direct trebuie sd figureze informatiile
urmatoare:

(a) denumirea medicamentului urmata de concentratie si forma farma-
ceuticd si, dupad caz, mentionarea celor carora le este destinat
(nou-nascuti, copii sau adulti); in cazul in care medicamentul
contine pana la trei substante active, este inclusd denumirea
comund internationald (DCI) sau, in cazul in care nu exists,
denumirea comuna;

(b) substantele active exprimate calitativ si cantitativ pe unitate de
doza sau in functie de forma de administrare pentru un volum
sau o greutate data, utilizand denumirile lor comune;
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vB

(c) forma farmaceutica si continutul produsului exprimat in greutate,
volum sau numar de doze ale medicamentului;

(d) o lista a excipientilor cunoscuti ca avand o actiune recunoscuta
sau un efect recunoscut si inclusi in  »M4 orientari indicatii
detaliate <« publicate in conformitate cu articolul 65. Cu toate
acestea, in cazul in care produsul este un produs injectabil, un
preparat topic sau un preparat de uz oftalmologic, trebuie declarati
toti excipientii;

v M4

(¢) modul de administrare si, dupd caz, calea de administrare. Se
prevede un spatiu pentru indicarea dozei prescrise;

(f)  un avertisment special ca medicamentul trebuie pastrat astfel incat
sa nu fie la iIndeména sau in raza vizuala a copiilor;

vB

(g) o atentionare speciald, dacd aceasta este necesard, pentru medi-
cament,

(h) data expirarii, in termeni clari (lund/an);

(i)  precautii speciale de conservare, dupd caz;

VM4

(j) masuri speciale de precautie legate de eliminarea medicamentelor
nefolosite sau a deseurilor derivate din medicamente, dupa caz,
precum si o trimitere la orice sistem de colectare adecvat care se
aplicd;

(k) numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piata si,
dupa caz, numele reprezentantului desemnat de titular pentru a-l
reprezenta;

vB
()  numarul autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului;
(m) numarul lotului de fabricatie;

v M4

(n) in cazul medicamentelor care nu se elibereaza pe bazd de retetd,
instructiuni de folosire.

vB
Articolul 55

(1)  Pe ambalajele directe, cu exceptia celor prevazute la alineatele (2)

si (3), trebuie sa fie 1Inscrise informatiile prevazute »>M4 la

articolul 54 <.

(2)  Atunci cand sunt introduse in ambalaje exterioare in conformitate

cu cerintele prevazute la articolele 54 si 62, pe ambalajele directe sub

forma de blistere trebuie sa fie inscrise cel putin urmatoarele informatii:
VM4

— denumirea medicamentului stabilita la articolul 54 litera (a);
VB

— numele titularului autorizatiei de introducere pe piatd a produsului,
— data expirarii;
— numarul lotului.

(3) Pe ambalajele directe de dimensiuni mici, pe care nu pot fi
mentionate informatiile prevazute la articolele 54 si 62, trebuie sa fie
inscrise cel putin urmatoarele informatii:
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— denumirea medicamentului stabilitd la articolul 54 litera (a) si, dupa
caz, calea de administrare;

— modul de administrare;
— data expirarii;
— numarul lotului;

— continutul exprimat in greutate, volum sau unitati.

Articolul 56
Informatiile prevazute la articolele 54, 55 si 62 trebuie sa fie usor de
citit si de inteles si rezistente la stergere.

v M4

Articolul 56a
Denumirea medicamentului, prevazuta la articolul 54 litera (a), trebuie
sa figureze pe ambalaj si in format Braille. Titularul autorizatiei de
introducere pe piatd ia masuri pentru ca prospectul insotitor sa fie

disponibil, la cererea organizatiilor de pacienti, in formate adecvate
pentru nevazatori si cei cu vederea afectatd partial.

Articolul 57

Fara a aduce atingere articolului 60, statele membre pot cere utilizarea
anumitor forme de etichetare a medicamentului care sd permita
indicarea:

— pretului medicamentului;
— conditiilor de compensare de catre organismele de asigurari sociale;
— regimul juridic al eliberarii catre pacient, in conformitate cu titlul VI;

— identificarea si autenticitatea.

Pentru medicamentele autorizate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, statele membre respecta, la aplicarea prezentului articol,
indicatiile detaliate la care se face referire la articolul 65 din prezenta
directiva.

Articolul 58

Includerea unui prospect in ambalajul tuturor medicamentelor este obli-
gatorie, cu exceptia cazului in care toate informatiile cerute la articolele
59 si 62 figureaza direct pe ambalajul exterior sau pe ambalajul direct.

Articolul 59

(1)  Prospectul insotitor se elaboreaza in conformitate cu rezumatul
caracteristicilor produsului; acesta cuprinde, in urmatoarea ordine:

(a) pentru identificarea medicamentului:

(1) denumirea medicamentului urmata de concentratie si de forma
farmaceutica si, dupd caz, mentionarea celor carora le este
destinat (nou-nascuti, copii sau adulti). Denumirea comuna se
include in cazul in care medicamentul contine numai o singura
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substanta activa si in cazul in care denumirea este o denumire
inventata;

(ii) categoria farmaco-terapeutica sau tipul de activitate in termeni
usor de inteles pentru pacient;

(b) indicatiile terapeutice;

(c) o lista de informatii necesare inainte de luarea medicamentului:
(1) contraindicatii;
(if) masuri adecvate de precautie la utilizare;

(iii) forme de interactiune cu alte medicamente si alte forme de
interactiune (de ex. alcool, tutun, alimente) care pot afecta
actiunea medicamentului;

(iv) avertismente speciale;

(d) instructiunile necesare si obisnuite pentru o buna utilizare, in
special:

(i) dozajul,
(if) metoda si, dupa caz, calea de administrare;

(iii) frecventa de administrare, specificandu-se, dupa caz, momentul
in care medicamentul poate sau trebuie sd fie administrat;

si, dupa caz, in functie de natura produsului:
(iv) durata tratamentului, in cazul in care trebuie sa fie limitat;

(v) masurile de intreprins in caz de supradozaj (de exemplu
simptome, proceduri de urgentd);

(vi) atitudinea de adoptat in caz cd una sau mai multe doze nu au
fost luate;

(vii) indicarea, dupa caz, a riscului unui sindrom de sevraj;

(viii) o recomandare specifica de consultare a medicului sau a
farmacistului, dupa caz, pentru clarificari privind utilizarea
produsului;

(e) o descriere a reactiilor adverse care se pot produce in timpul
utilizarii normale a medicamentului si, dupd caz, actiunile de
intreprins 1n acest caz; pacientului ar trebui sa i se ceara in mod
expres sa comunice medicului sau farmacistului orice reactii adverse
care nu sunt mentionate in prospect;

(f) o trimitere la data de expirare indicatd pe eticheta, insotita de:

(1) un avertisment Impotriva utilizarii medicamentului dupa
aceasta data;

(i1) dupa caz, masuri speciale de precautie la pastrare;

(iif) dupa caz, un avertisment privind anumite semne vizibile de
deteriorare;

(iv) compozitia calitativd completd (in substante active si exci-
pienti) si compozitia cantitativd in substante active, utilizand
denumiri comune, pentru fiecare forma de prezentare a medi-
camentului;

(v) forma farmaceutica si continutul in greutate, volum sau unitati
de concentratie, pentru fiecare forma de prezentare a medica-
mentului;

(vi) numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe piata
si, dupd caz, numele reprezentantilor sai desemnati in statele
membre;

(vil) numele si adresa producatorului;
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(g) In cazul in care medicamentul este autorizat n conformitate cu
articolele 28 — 39 sub denumiri diferite in statele membre in
cauzd, o listd a denumirilor autorizate in fiecare stat membru;

(h) data la care prospectul insotitor a fost revizuit ultima data.
(2) Lista prevazuta la alineatul (1) litera (c) trebuie:

(a) sa tind seama de situatia specificd a anumitor categorii de utilizatori
(copii, femei insdrcinate sau care aldpteazd, persoane in varsta,
persoane prezentand patologii specifice);

(b) sa mentioneze, dupa caz, efectele posibile asupra capacitatii de a
conduce sau de a utiliza masini;

(c) sa includa lista excipientilor a caror cunoastere este importanta
pentru o utilizare sigura si eficientd a medicamentului si care sunt
prevazuti in indicatiile detaliate publicate in conformitate cu
articolul 65.

(3)  Prospectul insotitor reflectd rezultatele consultdrilor cu grupurile
tintda de pacienti, asigurandu-se lizibilitatea, claritatea si usurinta
folosirii.

Articolul 60

Statele membre nu pot interzice sau impiedica introducerea pe piatd a
medicamentelor pe teritoriul lor din motive legate de etichetare sau
prospect, dacd acestea sunt conforme cu cerintele prezentului titlu.

Articolul 61

(1)  Una sau mai multe machete ale ambalajului exterior si ale amba-
lajului direct al medicamentului, Tmpreuna cu proiectul prospectului
insotitor, se prezintd autoritatilor competente in materie de autorizare
de introducere pe piatd, in cazul in care autorizatia de introducere pe
piata este cerutd. Rezultatele evaludrilor realizate in cooperare cu
grupurile tintd de pacienti sunt de asemenea transmise autoritatii
competente.

(2)  Autoritatea competenta refuza autorizatia de introducere pe piata
in cazul in care etichetarea sau prospectul nu sunt conforme cu dispo-
zitiile prezentului titlu sau in cazul in care nu sunt conforme cu infor-
matiile enumerate In rezumatul caracteristicilor produsului.

(3) Toate propunerile de modificare a etichetarii sau a prospectului
reglementate de prezentul titlu si care nu se refera la rezumatul caracte-
risticilor produsului sunt prezentate autoritatilor competente pentru auto-
rizarea introducerii pe piatd. 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 ca autoritatea competentd nu refuza o autorizatie de intro-
ducere pe piatd in conformitate cu alineatul (2) sau o modificare a
etichetarii sau a prospectului in conformitate cu alineatul (3) nu aduce
atingere raspunderii juridice generale a producatorului »M4 si € a
titularului autorizatiei de introducere pe piata.

Articolul 62

Ambalajul exterior si prospectul pot include simboluri sau pictograme
avand drept scop clarificarea anumitor informatii mentionate la
articolul 54 si la articolul 59 alineatul (1), precum si alte informatii
compatibile cu rezumatul caracteristicilor produsului care sunt utile
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» M4 pentru pacient € cu excluderea oricdrui element de naturd
publicitara.

Articolul 63

(1)  Informatiile care trebuie continute in etichetare enumerate la arti-
colele 54, 59 si 62 trebuie sa fie redactate in limba sau limbile oficiale
ale statului membru pe a carui piatd este introdus produsul.

Primul paragraf nu impiedica inscriptionarea acestor informatii in mai
multe limbi, cu conditia ca in toate limbile utilizate sd apard aceleasi
informatii.

In cazul anumitor medicamente orfane, ca urmare a unei cereri motivate,
informatiile prevazute la articolul 54 pot sa fie furnizate doar intr-una
din limbile oficiale ale Comunitatii.

(2)  Prospectul insotitor trebuie redactat si conceput astfel incat sa fie
clar si inteligibil, permitand utilizatorilor sa actioneze in mod cores-
punzdtor, dupd caz cu ajutorul profesionistilor din domeniul sanatatii.
Prospectul trebuie sa fie usor lizibil in limba sau limbile oficiale ale
statului membru unde medicamentul este introdus pe piata.

Primul paragraf nu impiedicd tiparirea prospectului insotitor in mai
multe limbi, cu conditia ca aceleasi informatii sa fie furnizate in toate
limbile folosite.

(3) In cazul in care medicamentul nu este destinat si fie livrat direct
pacientului, autoritatile competente pot acorda o derogare de la obligatia
ca anumite informatii sa apard pe eticheta si in prospect si ca prospectul
sa fie in limba sau limbile oficiale ale statului membru in care produsul
este introdus pe piata.

Articolul 64

In cazul in care nu sunt respectate dispozitiile prezentului titlu, iar o
comunicare adresatd persoanei in cauza a ramas fara efect, autoritatile
competente din statele membre pot suspenda autorizatia de introducere
pe piatd, pana cand etichetarea si prospectul medicamentului in cauza se
conformeaza cu cerintele prezentului titlu.

Articolul 65

Comisia, 1n consultare cu statele membre si partile in cauzd, elaboreaza
si publica indicatii detaliate privind in special:

(a) formularea anumitor avertismente speciale pentru anumite categorii
de medicamente;

(b) necesarul de informatii specifice in cazul medicamentelor pentru
care nu este nevoie de retetd;

(c) lizibilitatea informatiilor prevazute pe etichetda si in prospectul
insotitor;

(d) metodele de identificare si de autentificare a medicamentelor;

(e) lista de excipienti care trebuie sa apara pe eticheta medicamentelor
si modul 1n care acesti excipienti trebuie sa fie indicati;

(f) dispozitii armonizate pentru aplicarea articolului 57.
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Articolul 66

(1)  Cutia exterioara si recipientul medicamentelor care contin radio-
nuclizi trebuie sa fie etichetate In conformitate cu reglementarile pentru
transportul 1n sigurantd al materialelor radioactive stabilite de Agentia
Internationala pentru Energia Atomicd. De asemenea, etichetarea trebuie
sa fie conforma cu dispozitiile stabilite la alineatele (2) si (3).

(2) Eticheta de pe ecranul protector trebuie sa includd informatiile
mentionate la articolul 54. De asemenea, eticheta de pe ecranul protector
trebuie sd explice in detaliu toate codificarile utilizate pe flacon si sa
indice, dupd caz, pentru un moment si o datd anume, cantitatea de
radioactivitate pe doza sau pe flacon si numarul de capsule sau,
pentru lichide, numarul de mililitri din recipient.

(3)  Eticheta flaconului trebuie s cuprinda urmatoarele informatii:

— denumirea sau codul medicamentului, inclusiv denumirea sau
simbolul chimic al radionuclidului;

— numarul de identificare al lotului si data expirarii;

— simbolul international pentru radioactivitate;

— numele si adresa producatorului;

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

Articolul 67

Autoritatea competenta se asigura cd in ambalajul produselor radiofar-
maceutice, al generatorilor de radionuclizi, al truselor de radionuclizi
sau al precursorilor radionuclidici este introdus un prospect detaliat cu
instructiuni. Textul acestui prospect trebuie sa fie elaborat in confor-
mitate cu dispozitiile articolului 59. De asemenea, prospectul trebuie sa
includd orice precautii care trebuie sa fie luate de catre utilizator si
pacient in cursul prepararii si al administrarii medicamentului, precum
si precautii speciale pentru distrugerea ambalajelor si a continutului
neutilizat al acestuia.

Articolul 68

Fara a aduce atingere dispozitiilor articolului 69, medicamentele
homeopate trebuie sa fie etichetate in conformitate cu dispozitiile
prezentului titlu si sa fie identificate printr-o mentiune pe eticheta a
naturii lor homeopate intr-o forma clara si lizibila.

Articolul 69

(1)  Pe langa mentionarea clara a cuvintelor ,,medicament homeopat”,
eticheta si, dupa caz, prospectul medicamentelor prevazute la
articolul 14 alineatul (1) prezintd exclusiv urmatoarele informatii:

— denumirea stiintifica a remediului sau remediilor urmata de gradul
de dilutie, folosindu-se simbolurile farmacopeii folosite in confor-
mitate cu articolul 1 alineatul (5); in cazul in care medicamentul
homeopatic este compus din doud sau mai multe remedii, denumirile
stiintifice ale remediilor de pe etichetd pot fi completate cu o
denumire inventata;

— numele si adresa titularului inregistrarii si, dupd caz, ale produca-
torului;
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— modul de administrare si, dupd caz, calea de administrare;
— data expirdrii, In termeni clari (luna, an);

— forma farmaceutica;

— continutul formei de prezentare pentru vanzare;

— precautii speciale de conservare, dupa caz;

— o atentionare speciald, in cazul in care este necesard pentru medi-
cament;

— numarul lotului de fabricatie;
— numarul de inregistrare;
— ,,medicament homeopat fara indicatii terapeutice aprobate”;

VY M4
— un avertisment prin care utilizatorul este sfatuit sa consulte un doctor
in cazul in care simptomele persista.

(2) Farda a aduce atingere alineatului (1), statele membre pot cere
utilizarea anumitor forme de etichetare pentru a indica:

— pretul medicamentului;

— conditiile de compensare de catre organismele de asigurari sociale.

TITLUL VI
CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR

Articolul 70
(1) La acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, autoritatile
competente specifica clasificarea medicamentului in:
— medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala,
— medicament care se elibereaza fard prescriptie medicala.
in acest scop se aplicd criteriile previzute la articolul 71 alineatul (1).

(2)  Autoritatile competente pot stabili subcategorii pentru medica-
mentele care se elibereaza numai cu prescriptic medicald. In acest caz,
acestea fac trimitere la urmatoarea clasificare:

(a) medicamentele pe baza de retetd pentru livrare repetabila sau nere-
petabila;

(b) medicamente care se clibereaza pe bazd de prescriptie medicala
speciala;

() medicamente pe bazd de retetd cu regim restrictionat, rezervate
pentru utilizarea in anumite domenii specializate.

Articolul 71

(1)  Medicamentele se elibereaza pe bazd de prescriptiec medicala
atunci cand:

— este probabil sa prezinte un pericol direct sau indirect, chiar in cazul
utilizarii corecte, atunci cand sunt utilizate fard supraveghere
medicald sau
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— sunt utilizate incorect In mod frecvent si pe scara largd si, in
consecinta, pot prezenta un pericol direct sau indirect pentru
sanatatea oamenilor sau

— contin substante sau preparate ale acestora, a caror activitate si/sau
ale caror reactii adverse necesitd investigatii suplimentare sau

— sunt prescrise in mod normal de un medic pentru a fi administrate
parenteral.

(2) In cazul in care statele membre prevad subcategoria de medi-
camente care se elibereazd pe baza de prescriptie medicala speciald,
acestea iau in considerare urmatorii factori:

— medicamentul contine, intr-o cantitate care nu este exceptatd, o
substanta clasificata ca substantd narcotica sau psihotropa in
intelesul conventiilor internationale in vigoare, cum ar fi conventiile
Organizatiei Natiunilor Unite din 1961 si 1971 sau

— in cazul 1n care este utilizat incorect, medicamentul poate prezinta
un risc considerabil de abuz medicamentos, si conducd la
dependentad sau sa fie utilizat abuziv in scopuri ilegale sau

— medicamentul contine o substantd care, din cauza noutdtii sau a
proprietatilor sale, ar putea fi consideratd ca apartinand grupului
vizat la a doua liniutd, ca masura de precautie.

(3) In cazul in care statele membre prevad subcategoria de medi-
camente care se elibereaza pe bazd de prescriptie restrictivd, acestea
iau in considerare urmatorii factori:

— datorita caracteristicilor sale farmaceutice sau a noutatii sale, ori in
interesul sanatatii publice, medicamentul este rezervat tratamentelor
care pot fi urmate numai intr-un mediu spitalicesc;

— medicamentul este utilizat in tratamentul bolilor care trebuie diag-
nosticate in mediu spitalicesc sau In institutii care detin echipamente
de diagnosticare adecvate, chiar dacd administrarea si continuarea
tratamentului pot fi desfasurate in altd parte sau

— medicamentul este destinat pacientilor in ambulatoriu, dar utilizarea
sa poate produce reactii adverse foarte grave, care necesitd o
prescriptie medicald intocmitda in functie de necesitdti de catre un
specialist si o supraveghere speciald in cursul tratamentului.

(4) O autoritate competenta poate deroga de la aplicarea alineatelor
(1), (2) si (3) tinand seama de:

(a) doza unicd maxima, doza zilnicd maxima, dozajul, forma farma-
ceutica, anumite tipuri de ambalare si/sau

(b) alte conditii de utilizare specificate.

(5)  In cazul in care o autoritate competenti nu clasifici medicamente
in subcategoriile prevazute la articolul 70 alineatul (2), aceasta trebuie
sd ia, cu toate acestea, in considerare criteriile prevazute la alineatele (2)
si (3) din prezentul articol atunci cand stabileste dacd un medicament se
incadreaza in categoria medicamentelor care se elibereazd numai pe
baza de prescriptie medicala.

Articolul 72

Medicamentele care se elibereazd fard prescriptie medicald sunt cele
care nu se incadreaza la criteriile enumerate la articolul 71.

Articolul 73

Autoritatile competente intocmesc o lista a medicamentelor care se
elibereaza, pe teritoriul lor, pe bazd de prescriptie medicald, specificand,
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dupa caz, categoria in care sunt clasificate. Autoritdtile competente
actualizeazd anual aceasta lista.

Articolul 74

In cazul in care se aduc la cunostinta autoritatilor competente elemente
noi, acestea examineaza si, dupd caz, modificd clasificarea unui medi-
cament, aplicand criteriile enuntate la articolul 71.

Articolul 74a

in cazul in care modificarea clasificarii unui medicament a fost auto-
rizatd pe baza de teste preclinice sau studii clinice semnificative, auto-
ritatea competentd nu face trimitere la rezultatele acestor teste sau studii
atunci cand examineaza o cerere provenind de la un alt solicitant sau
titular de autorizatie de introducere pe piatd in vederea modificarii
clasificarii aceleiasi substante timp de un an de la data autorizarii modi-
ficarii initiale.

Articolul 75

In fiecare an, statele membre comunici Comisiei si celorlalte state
membre modificarile aduse listei mentionate la articolul 73.

TITLUL VII
DISTRIBUTIA ANGRO A MEDICAMENTELOR

Articolul 76

»M4 (1) € Fard a aduce atingere articolului 6, statele membre iau
toate masurile corespunzitoare pentru a se asigura ca pe teritoriul lor
sunt distribuite numai medicamente pentru care a fost acordata o auto-
rizatie de introducere pe piatd in conformitate cu dreptul comunitar.

VM4
" () In ceea ce priveste activititile de distributie cu ridicata si de
depozitare, medicamentele intrd sub incidenta unei autorizatii de intro-
ducere pe piatd acordate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 sau de autoritatile competente ale unui stat membru in
conformitate cu prezenta directiva.

(3)  Orice distribuitor care nu este titularul autorizatiei de introducere
pe piatd si care importd un medicament dintr-un alt stat membru notifica
intentia sa de a importa titularului autorizatiei de introducere pe piata si
autoritatii competente din statul membru in care produsul va fi importat.
In cazul produselor pentru care nu s-a acordat autorizatie in confor-
mitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004, notificarea catre autoritatea
competentd nu aduce atingere altor proceduri prevazute de legislatia
acelui stat membru.

Articolul 77

(1)  Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se
asigura ca distributia angro de medicamente este conditionatd de
detinerea unei autorizatii de a desfasura activitatea de distribuitor
angro de medicamente care sd precizeze locul pentru care este valabila.

(2) In cazul in care persoanele autorizate sau abilitate si elibereze
medicamente catre populatie pot, in conformitate cu dreptul intern, sa
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desfasoare si activitati de distributie angro, aceste persoane trebuie sa
facd obiectul autorizdrii prevazute la alineatul (1).

(3) Detinerea unei autorizatii de fabricatie include autorizarea de a
distribui angro medicamentele la care face referire aceastd autorizatie.
Detinerea unei autorizatii de a desfasura activitatea de distributie angro
de medicamente nu il excepteaza pe titular de la obligatia de a detine o
autorizatie de fabricatie si de a se conforma conditiilor stabilite in acest
sens, chiar si atunci cand activitatea de fabricatie sau cea de import este
secundara.

(4) La cererea Comisiei sau a oricarui stat membru, statele membre
furnizeaza toate informatiile corespunzatoare privind autorizatiile indi-
viduale pe care le-au acordat in conformitate cu alineatul (1).

(5)  Verificarile persoanelor autorizate sa desfasoare activitatea de
distributie angro de medicamente si inspectarea locatiilor acestora se
efectueaza sub responsabilitatea statului membru care a acordat auto-
rizatia.

(6)  Statul membru care a acordat autorizatia mentionata la alineatul
(1) suspenda sau revocad aceasta autorizatie atunci cand nu mai sunt
indeplinite conditiile de autorizare. Statul membru informeaza de
indatd celelalte state membre si Comisia cu privire la aceasta.

(7)  in cazul in care un stat membru considerd ci o persoand care
detine o autorizatie acordatd de alt stat membru in conditiile alineatului
(1) nu indeplineste sau nu mai Indeplineste conditiile de autorizare,
acesta informeaza de indata Comisia si celalalt stat membru implicat.
Acesta din urma ia masurile necesare si informeaza Comisia si primul
stat membru cu privire la deciziile luate si motivele acestor decizii.

Articolul 78

Statele membre se asigura cd timpul necesar pentru desfasurarea
procedurii de examinare a cererii de autorizatie de distributie nu
depaseste 90 de zile de la data la care autoritatea competentd din
statul membru 1n cauzd primeste cererea.

Autoritatea competentd ii poate cere solicitantului, in cazul in care este
necesar, sa furnizeze toate informatiile necesare privind conditiile de
autorizare. in cazul in care autoritatea isi exerciti aceasti optiune,
perioada prevazuta la primul paragraf este suspendata pana la furnizarea
datelor suplimentare necesare.

Articolul 79

Pentru a obtine autorizatia de distributie, solicitantii trebuie sd indepli-
neasca urmatoarele cerinte minime:

(a) trebuie sa dispuna de spatii, instalatii si echipamente adecvate si
corespunzatoare, pentru a se asigura conservarea si distributia cores-
punzatoare a medicamentelor;

(b) trebuie sa aiba personal, in special o persoana calificatd desemnata
ca responsabild, care sa indeplineascd conditiile prevazute de
legislatia statului membru 1n cauza;

(c) trebuie sa se angajeze sa indeplineasca obligatiile care le revin in
conformitate cu articolul 80.

Articolul 80

Titularii autorizatiei de distributie trebuie sa indeplineasca urmatoarele
cerinte minime:
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(a) trebuie sa permitad accesul in orice moment la spatiile, instalatiile si
echipamentele prevazute la articolul 79 litera (a) persoanelor respon-
sabile cu inspectarea acestora;

(b) trebuie sa isi procure medicamente numai de la persoane care detin,
la randul lor, autorizatia de distributie sau care sunt exceptate de la
obtinerea acestei autorizatii in conformitate cu articolul 77 alineatul

(E)R

(c) trebuie sa furnizeze medicamente numai persoanelor care detin, la
randul lor, autorizatie de distributie sau care sunt autorizate sau
abilitate sa elibereze medicamente catre populatie 1n statul
membru 1n cauza;

(d) trebuie sa aiba un plan de urgentd care sa asigure o punere in
aplicare eficientd a oricarei retrageri de pe piatd ordonate de auto-
ritatile competente sau desfasurate in colaborare cu producatorul sau
titularul autorizatiei de introducere pe piatd pentru medicamentul in
cauza;

(e) trebuie sa tind o evidentd sub forma facturilor de vanzare/cumparare
sau in format electronic, ori in orice altd forma, inregistrand pentru
orice tranzactic de intrare sau iesire a medicamentelor cel putin
urmatoarele informatii:

— data;

— denumirea medicamentului;

— cantitatea primita sau furnizata,
— numele si adresa furnizorului sau a destinatarului, dupd caz;

(f) trebuie sa pastreze evidenta prevazutd la litera (e) la dispozitia
autoritatilor competente, in scopul inspectiilor, pe o perioada de
cinci ani;

(g) trebuie sa respecte principiile si orientarile privind bunele practici de
distributie a medicamentelor, astfel cum sunt previzute la
articolul 84.

Articolul 81

Cu privire la furnizarea de medicamente farmacistilor si persoanelor
autorizate sau care au dreptul sa livreze medicamente publicului,
statele membre nu impun titularului unei autorizatii de distributie
acordate de un alt stat membru nici o obligatie, In special obligatii de
serviciu public, mai strictd decat cele impuse persoanelor pe care ele
insele le-au autorizat sa exercite activitati echivalente.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament si distri-
buitorii respectivului medicament introdus efectiv pe piata intr-un stat
membru asigurd, in limita responsabilitatilor lor, aprovizionarea cores-
punzatoare si continud cu acest medicament a farmaciilor si a
persoanelor autorizate sa livreze medicamente astfel incat nevoile
pacientilor din statul membru respectiv sa fie satisfacute.

Normele de punere in aplicare a prezentului articol ar trebui, de
asemenea, sa fie justificate de ratiuni de protectie a sanatatii publice
si sa fie proportionale cu obiectivul acestei protectii, in conformitate cu
normele tratatului, in special cele privind libera circulatie a marfurilor si
concurenta.
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Articolul 82
Pentru toate furnizarile de medicamente catre o persoana autorizatd sau
abilitata sd elibereze medicamente catre populatie in statul membru in
cauza, distribuitorul angro autorizat trebuie sd anexeze un document
care sa indice:
— data;
VM4
— denumirea si forma farmaceuticd a medicamentului;
vB
— cantitatea furnizat;
— numele si adresa furnizorului si ale expeditorului.
Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se asigura
ca persoancle autorizate sau abilitate sa elibereze medicamente catre
populatie sunt capabile sd furnizeze informatiile necesare pentru trasa-
bilitatea caii de distributiei a fiecarui medicament.
Articolul 83
Dispozitiile prezentului titlu nu impiedicd aplicarea unor conditii mai
restrictive stabilite de statele membre pentru distributia angro pe teri-
toriul lor de:
— substante narcotice sau psihotrope;
— medicamente pe baza de sange;
— medicamente imunologice;
— produse radiofarmaceutice.
VM4
Articolul 84
Comisia publica orientari privind buna practicd de distributie. In acest
scop, ea consultd Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman
si Comitetul farmaceutic, instituite prin Decizia 75/320/CEE a Consi-
liului (1).
Articolul 85
Prezentul titlu se aplicd medicamentelor homeopatice.
VB

TITLUL VIII
PUBLICITATEA

Articolul 86

(1) In sensul prezentului titlu, ,publicitatea pentru medicamente”
include orice forma de informare la domiciliu, prin contact direct, acti-
vitdti de prospectare sau de stimulare destinate sd promoveze
prescrierea, eliberarea, vanzarea sau consumul de medicamente; publi-
citatea pentru medicamente include In special:

— publicitatea pentru medicamente destinatd publicului larg;
— publicitatea pentru medicamente destinata persoanelor calificate sa le

prescrie sau sa le elibereze;

(1) JO L 147, 9.6.1975, p. 23.
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— vizite ale reprezentantilor de vanzare medicali la persoanele cali-
ficate sa prescrie medicamente;

— distribuirea de mostre;

— acordarea de stimulente pentru prescrierea sau eliberarea de medi-
camente prin acordarea, oferirea sau promiterea unor avantaje sau
bonificatii, in bani sau in naturd, cu exceptia cazului in care acestea
au o valoare simbolica;

— sponsorizarea reuniunilor promotionale la care iau parte persoane
calificate sa prescrie sau sa elibereze medicamente;

— sponsorizarea manifestarilor stiintifice la care participa persoane cali-
ficate sa prescrie sau sa elibereze medicamente, in special decontarea
cheltuielilor de calatorie si de cazare ocazionate de acestea.

(2) Dispozitiile prezentului titlu nu reglementeaza urmatoarele:

— etichetarea si prospectele nsotitoare, care fac obiectul dispozitiilor
titlului V;

— corespondenta, eventual insotita de materiale de naturd nepublicitara,
necesara pentru a raspunde la o intrebare specifica privind un anumit
medicament;

— anunturile cu caracter informativ si materialele documentare cu
privire la, de exemplu, schimbari ale ambalajului, atentionari
privind reactiile adverse in cadrul precautiilor generale de admi-
nistrare a medicamentelor, cataloage comerciale si liste de preturi,
cu conditia sd@ nu includd afirmatii publicitare cu privire la medi-
cament;

VM4
— informatii referitoare la sanatatea umana sau boli umane, cu conditia
sd nu existe nici o referire, nici macar indirectd, la medicamente.

Articolul 87

(1)  Statele membre interzic orice publicitate pentru un medicament
pentru care nu a fost acordatd o autorizatie de introducere pe piatd in
conformitate cu dreptul comunitar.

(2) Toate elementele care compun publicitatea unui medicament
trebuie sa fie conforme cu informatiile enumerate in rezumatul caracte-
risticilor produsului.

(3) Publicitatea pentru un medicament trebuie:

— sa incurajeze utilizarea rationala a medicamentului, prin prezentarea
obiectiva a acestuia si fard a-i exagera calitatile terapeutice;

— sd nu induca 1n eroare.

Articolul 88

(1)  Statele membre interzic publicitatea destinata publicului larg
avand ca obiect medicamente care:

(a) sunt disponibile numai pe baza unei prescriptii medicale, in confor-
mitate cu dispozitiile titlului VI,

(b) contin substante definite drept psihotrope sau narcotice de
conventiile internationale, precum conventiile Organizatiei
Natiunilor Unite din 1961 si 1971.

(2)  Pot face obiectul publicitatii destinate publicului larg acele medi-
camente care prin compozitia si obiectivul lor sunt destinate si
concepute a fi utilizate fara interventia unui medic 1n ceea ce priveste
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VM4

diagnosticul, prescrierea sau urmadrirea tratamentului, la nevoie cu reco-
mandarea farmacistului.

(3)  Statele membre pot interzice pe teritoriul lor publicitatea destinata
publicului larg privind medicamentele al caror cost poate fi rambursat.

(4) Interdictia prevazuta la alineatul (1) nu se aplicad campaniilor de
vaccinare efectuate de catre societatile din domeniu si aprobate de auto-
ritatile competente ale statelor membre.

(5) Interdictia prevazutd la alineatul (1) se aplica fara sd aduca
atingere articolului 14 din Directiva 89/552/CEE.

(6)  Statele membre interzic distributia directd de medicamente catre
public de catre societdtile din domeniu in scopuri promotionale.

TITLUL VllIa
INFORMARE SI PUBLICITATE

Articolul 88a

In termen de trei ani de la intrarea in vigoare a Directivei 2004/726/CE,
Comisia prezintd Parlamentului European si Consiliului, dupa
consultarea organizatiilor de pacienti si de consumatori, a organizatiilor
de medici si de farmacisti, a statelor membre si a altor parti interesate,
un raport privind practicile actuale in domeniul comunicarii de
informatii — in special pe Internet — si privind riscurile si avantajele
acestora pentru pacienti.

Dupa analizarea acestor date, Comisia formuleaza, dupa caz, propuneri
privind o strategie de informare care sa asigure o informare de calitate,
obiectiva, fiabild si nepublicitard cu privire la medicamente si la alte
tratamente si abordeaza problema raspunderii sursei de informare.

Articolul 89

(1) Fara a aduce atingere articolului 88, orice publicitate pentru un
medicament destinata publicului larg trebuie:

(a) sa fie conceputa astfel incat sa reiasa clar caracterul publicitar al
mesajului si produsul sa fie identificat in mod clar ca medicament;

(b) sa includa cel putin urmatoarele informatii:

— denumirea medicamentului, precum si denumirea comunad, in
cazul in care medicamentul contine o singurd substantd activa,

— informatiile necesare pentru utilizarea corectd a medicamentului;

— o invitatie explicita si lizibild de a citi cu atentie instructiunile
din prospect sau de pe ambalajul exterior, dupa caz.

(2)  Statele membre pot decide ca publicitatea destinatd publicului
larg cu privire la un medicament poate include, fard sa aduca atingere
dispozitiilor alineatului (1), numai denumirea medicamentului sau
denumirea sa comuna internationald, in cazul in care aceasta exista,
sau marca comerciald a medicamentului, in cazul in care scopul
urmarit este exclusiv acela de a-1 tine in atentia publicului.



200120083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 56

Articolul 90

Publicitatea pentru un medicament destinatd publicului larg nu trebuie
sd contind nici un material care:

(a) sa dea impresia cd o consultatie medicald sau o interventie chirur-
gicala nu sunt necesare, in special prin oferirea unor sugestii de
diagnostic sau de tratament prin corespondenta;

(b) sa sugereze ca efectele administrarii medicamentului sunt garantate,
nu sunt Insotite de reactii adverse sau sunt mai bune ori echivalente
cu cele ale altui tratament sau medicament;

(c) sa sugereze ca starea de sandtate a utilizatorului poate fi Tmbuna-
tatita prin administrarea medicamentului;

(d) sa sugerez ca starea de sanatate a utilizatorului ar putea fi afectatd in
cazul 1n care nu se administreazd medicamentul; aceasta interdictie
nu se aplicd campaniilor de vaccinare mentionate la articolul 88
alineatul (4);

(e) sa fie destinat In exclusivitate sau in principal copiilor;

(f) sa faca referire la o recomandare a oamenilor de stiintd, a profesio-
nistilor din domeniul sanatatii sau a unor persoane care nu intra in
categoriile anterioare dar care, datorita celebritatii lor, ar putea
incuraja consumul de medicamente;

(g) sa sugereze ca medicamentul este un produs alimentar, un produs
cosmetic sau un alt bun de larg consum;

(h) sa sugereze ca siguranta sau eficacitatea medicamentului se
datoreaza faptului cd este natural,

(1) ar putea, printr-o descriere sau o reprezentare detaliatd a unei
anamneze, sa conducd la un autodiagnostic eronat;

(j) sa faca afirmatii privind vindecarea, in termeni necorespunzatori,
alarmanti sau inseldtori;

(k) sa utilizeze, intr-un mod inadecvat, alarmant sau inseldtor, repre-
zentari vizuale care prezintd modificdrile organismului uman
provocate de boli sau leziuni, sau actiunea unui medicament
asupra organismului uman sau unor parti ale acestuia.

Articolul 91

(1) Orice forma de publicitate pentru un medicament destinata
persoanelor calificate sd prescrie sau sa elibereze astfel de produse
trebuie sa includa:

— informatii esentiale compatibile cu rezumatul caracteristicilor
produsului;

— clasificarea medicamentului din punctul de vedere al modului de
eliberare.

Statele membre pot, de asemenea, sa impuna ca aceastd forma de publi-
citate sa includa pretul de vanzare sau pretul orientativ al diferitelor
forme de prezentare, precum si conditiile de compensare de catre orga-
nismele de asigurari sociale.

VM4
(2)  Statele membre pot decide ca publicitatea cu privire la un medi-
cament destinatd persoanelor care au competenta sa prescrie sau sa
furnizeze astfel de produse poate include, fara sa aduca atingere dispo-
zitiilor alineatului (1), numai denumirea medicamentului sau denumirea
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sa comund internationald, in cazul in care aceasta existd, sau marca
comerciald a medicamentului, in cazul in care scopul urmadrit este
exclusiv acela de a-1 tine in atentia publicului.

Articolul 92

(1)  Orice documentatie referitoare la un medicament care este
prezentatd in cadrul unei promovari a produsului respectiv destinata
persoanelor calificate sd 1l prescrie sau sda 1l elibereze trebuie sa
includa cel putin informatiile enumerate la articolul 91 alineatul (1) si
sd precizeze data la care documentatia a fost redactatd sau revizuita
ultima oara.

(2) Toate informatiile cuprinse in documentatia mentionatd la
alineatul (1) trebuie sd fie exacte, actualizate, verificabile si suficient
de complete pentru a permite destinatarului s isi formeze propria parere
cu privire al calitatea terapeutica a medicamentului in cauza.

(3) Citatele, precum si tabelele si alte materiale ilustrative preluate
din publicatii medicale sau din alte lucrari stiintifice, in scopul de a fi
utilizate In documentatia mentionata la alineatul (1), trebuie sa fie
reproduse cu fidelitate si cu indicarea exactd a sursei.

Articolul 93

(1)  Reprezentantii de vanzari medicali trebuie sd fie pregatiti In mod
adecvat de catre societatea care 1i angajeaza si trebuie sa detina sufi-
ciente cunostinte stiintifice pentru a putea oferi informatii precise si cat
mai complete cu privire la medicamentele pe care le promoveaza.

(2)  In cursul fiecarei vizite, reprezentantii de vanzari medicali trebuie
sa furnizeze persoanelor vizitate sau sd le pund la dispozitie rezumatele
caracteristicilor produsului pentru fiecare medicament pe care il prezinta,
impreund cu, in cazul in care legislatia statului membru o permite,
informatii privind pretul si conditiile de compensare mentionate la
articolul 91 alineatul (1).

(3) Reprezentantii de vanzari medicali prezintd serviciului stiintific
mentionat la articolul 98 alineatul (1) orice informatii cu privire la
utilizarea medicamentelor pe care le promoveaza, cu referire in special
la orice reactii adverse raportate acestora de persoanele pe care le
viziteaza.

Articolul 94

(1) In cazul in care medicamentele sunt promovate unor persoane
calificate sa le prescrie sau sd le elibereze, persoanelor in cauzd nu li
se pot furniza, oferi sau promite cadouri, avantaje pecuniare sau
beneficii in naturd, cu exceptia cazului in care acestea au o valoare
simbolicd si sunt relevante pentru practica medicald sau farmaceutica.

(2)  Ospitalitatea oferita la manifestarile de promovare a medica-
mentelor este intotdeauna limitatad strict la obiectivul principal si nu
trebuie extinsd la alte persoane in afara profesionistilor din domeniul
sanatatii.

(3)  Persoanele calificate sa prescrie sau sa elibereze medicamente nu
trebuie sd solicite sau sd accepte nici un stimulent interzis in temeiul
alineatului (1) sau contrar alineatului (2).

(4) Masurile in vigoare sau practicile comerciale din statele membre
referitoare la preturi, adaosuri si reduceri nu sunt afectate de alineatele

(1), 2) si 3).
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Articolul 95

Dispozitiile articolului 94 alineatul (1) nu impiedica manifestarea ospi-
talitatii, 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; ea nu trebuie
extinsd la alte persoane in afara profesionistilor din domeniul sanatatii.

Articolul 96

(1) Pot fi distribuite, In mod exceptional, mostre gratuite numai
persoanelor calificate sd le prescrie si in urmatoarele conditii:

(a) numarul de mostre distribuite anual pentru fiecare medicament si
pentru fiecare persoana abilitatd sa le elibereze pe baza de
prescriptie sa fie limitat;

(b) orice distribuire de mostre sa se efectueze ca raspuns la o cerere
scrisd, semnata si datatd, din partea persoanei abilitatd sa elibereze
prescriptii medicale;

(c) cei care distribuie mostre sd mentina un sistem adecvat de control si
responsabilitate;

(d) fiecare esantion nu depaseste cea mai micd forma de prezentare de
pe piata;

(e) fiecare mostra sa aiba inscriptionatd mentiunea ,,mostra medicala
gratuitd — nu este destinatd vanzarii” sau cu alte cuvinte care sa
aiba acelasi inteles;

(f) fiecare mostra sa fie Insotitd de o copie a rezumatului caracteris-
ticilor produsului;

(g) nu pot fi furnizate mostre de medicamente care contin substante
psihotrope sau narcotice in intelesul conventiilor internationale,
cum ar fi conventiile Organizatiei Natiunilor Unite din 1961 si
1971.

(2) Statele membre pot, de asemenea, sa introducd restrictii supli-
mentare privind distributia de mostre de anumite medicamente.

Articolul 97

(1)  Statele membre se asigurd ca existd metode adecvate si eficiente
de monitorizare a publicitatii pentru medicamente. Aceste metode, care
se pot stabili pe baza unui sistem de control prealabil, trebuie sa includa
in orice caz dispozitii legale care sa prevada ca persoanele sau organi-
zatiile care, In conformitate cu dreptul intern, au un interes legitim in
interzicerea oricarei forme de publicitate care nu este conforma cu
prezentul titlu, pot intenta actiuni in justitie impotriva acestor forme
de publicitate sau le pot aduce la cunostinta unei autoritati adminis-
trative competente sd decida cu privire la astfel de sesizari sau sa
initieze proceduri legale corespunzatoare.

(2) In conformitate cu dispozitiile legale mentionate la alineatul (1),
statele membre conferd instantelor judecatoresti sau autoritatilor admi-
nistrative competente care sa le permitd, in cazurile in care considera ca
aceste masuri sunt necesare, tindnd seama de toate interesele implicate,
in special interesul public:

— sa ordone incetarea publicitatii inselatoare sau sa declanseze proce-
durile legale necesare pentru a obtine un ordin de incetare a unei
astfel de publicitati sau
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— 1in cazul in care publicitatea inselatoare nu a fost inca publicata, dar
publicarea este iminenta, sid ordone interzicerea acesteia sau sa
declanseze procedurile legale necesare pentru a obtine un ordin de
interdictie a acestei publicari,

chiar fara o dovada a unei pierderi sau prejudiciu efective sau a intentiei
sau a neglijentei din partea autorului publicitatii.

(3) Statele membre prevad luarea masurilor mentionate la alineatul
(2) in cadrul unei proceduri accelerate, cu efect provizoriu sau definitiv.

Ramane la latitudinea fiecarui stat membru sa decida pe care dintre cele
doua optiuni stabilite in primul paragraf sa o aleaga.

(4) In vederea elimindrii efectelor persistente ale publicitatii inse-
latoare a carei incetare a fost ordonatd printr-o decizie definitiva,
statele membre pot conferi instantelor judecatoresti sau autoritatilor
administrative competente care sd le permita:

— sa solicite publicarea integrala sau partiala a deciziei respective intr-
o forma pe care o considerd adecvata;

— sa ceara 1n plus publicarea unei declaratii de rectificare.

(5) Dispozitiile alineatelor (1)-(4) nu exclud controlul voluntar al
publicitatii pentru medicamente realizat de organismele de autoregle-
mentare si recurgerea la aceste organisme, in cazul in care este
posibild initierea unor proceduri in fata acestor organisme pe langa
procedurile judiciare sau administrative mentionate la alineatul (1).

Articolul 98

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd stabileste, in cadrul
intreprinderii sale, un serviciu stiintific insarcinat cu informatiile privind
medicamentele pe care le introduce pe piata.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piata:

— pastreaza la dispozitia autoritatilor sau a organismelor responsabile
de monitorizarea publicitatii pentru medicamente sau le transmite
acestora cate o mostra din toate formele de publicitate care provin
de la intreprinderea sa, impreuna cu o declaratie care sa indice
persoanele carora le sunt destinate, metoda de difuzare si data
primei difuzari;

— se asigurd ca publicitatea pentru medicamente realizata de catre
intreprinderea sa este conforma cu cerintele prezentului titlu;

— verifica daca reprezentantii de vanzari medicali angajati de intre-
prinderea sa au fost pregatiti adecvat si daca isi indeplinesc obli-
gatiile care le sunt impuse de dispozitiile articolului 93 alineatele (2)
si 3);

— furnizeaza autoritatilor sau organismelor responsabile de monito-
rizarea publicitatii pentru medicamente toate informatiile si
asistenta de care au nevoie pentru buna desfasurare a sarcinilor lor;

— se asigura de respectarea imediata si integrald a deciziilor luate de
autoritdtile sau organismele responsabile de monitorizarea publi-
citatii pentru medicamente.

(3) Statele membre nu interzic activitatile de co-promovare a medi-
camentului de catre titularul autorizatiei de introducere pe piata si una
sau mai multe societdti desemnate de acesta.
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Articolul 99

Statele membre iau masurile necesare pentru a se asigura cd sunt
aplicate dispozitiile prezentului titlu si stabilesc in special ce sanctiuni
se impun in cazul in care sunt incdlcate dispozitiile adoptate in
executarea titlului.

Articolul 100

Publicitatea avand ca obiect medicamentele homeopatice prevazute la
articolul 14 alineatul (1) este guvernata de dispozitiile prezentului titlu,
cu exceptia articolului 87 alineatul (1).

Cu toate acestea, numai informatiile specificate la articolul 69 alineatul
(1) pot fi folosite pentru publicitatea acestor medicamente.

TITLUL IX
FARMACOVIGILENTA

Articolul 101

Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a ii incuraja
pe medici si pe alti profesionisti din sectorul sanatitii sa raporteze
autoritatilor competente reactiile adverse suspectate la medicamente.

Statele membre pot impune cerinte specifice medicilor si altor profe-
sionisti din domeniul sanatdtii in ceea ce priveste comunicarea tuturor
prezumatelor reactii adverse grave sau neasteptate.

Articolul 102

Pentru a asigura adoptarea unor decizii de reglementare adecvate si
armonizate privind medicamentele autorizate in Comunitate, avand in
vedere informatiile obtinute in legaturd cu reactiile adverse ale medica-
mentelor in conditii normale de utilizare, statele membre instituie un
sistem de farmacovigilentd. Acest sistem este utilizat pentru a culege
informatii utile pentru supravegherea medicamentelor, in special a reac-
tillor adverse provocate la om, si pentru a evalua aceste informatii din
punct de vedere stiintific.

Statele membre iau masuri pentru ca informatiile corespunzitoare culese
cu ajutorul acestui sistem sa fie comunicate celorlalte state membre si
Agentiei. Informatiile sunt inregistrate in baza de date prevazutd de
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 articolul 57 alineatul (1) al doilea
paragraf litera (I) si sunt accesibile in permanentd tuturor statelor
membre si publicului, fara intarziere.

Acest sistem ia, de asemenea, in considerare toate informatiile dispo-
nibile cu privire la folosirea gresitd sau abuzul de medicamente care pot
influenta evaluarea riscurilor si beneficiilor lor.

Articolul 102a

Gestionarea fondurilor destinate activitatilor legate de farmacovigilenta,
de functionarea retelelor de comunicatii si de supravegherea pietei se
afla permanent sub controlul autoritdtilor competente, pentru a le
garanta independenta.



20010083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 61

Articolul 103

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd trebuie sia aibd in
permanenta si continuu la dispozitia sa o persoand cu o calificare cores-
punzatoare, responsabild de activitatea de farmacovigilenta.

Aceasta persoand calificata este rezidentd in Comunitate si are urma-
toarele indatoriri:

(a) instituirea si mentinerea unui sistem care sa asigure ca informatiile
privind toate reactiile adverse suspectate care sunt raportate perso-
nalului intreprinderii si reprezentantilor medicali sunt colectate si
comparate, pentru a fi accesibile 1n cel putin un loc de pe teritoriul
Comunitatii;

(b) pregatirea, pentru autorititile competente, a rapoartelor mentionate
la articolul 104, intr-o forma care poate fi stabilitd de aceste auto-
ritati, in conformitate cu orientarile mentionate la articolul 106
alineatul (1);

(c) asigurarea ca orice cerere din partea autoritatilor competente pentru
furnizarea de informatii suplimentare necesare pentru evaluarea
beneficiilor si a riscurilor pe care le prezintd un medicament este
satisfacuta integral si cu promptitudine, inclusiv furnizarea de
informatii privind volumul de vanzari sau de prescrieri ale medica-
mentului in cauza;

(d) furnizarea, catre autoritatile competente, a oricaror altor informatii
relevante pentru evaluarea beneficiilor si a riscurilor pe care le
prezintd un medicament, inclusiv informatii corespunzatoare
privind studiile de sigurantd postautorizare.

Articolul 104

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piata are obligatia de a tine
o evidenta detaliata a tuturor reactiilor adverse prezumate a fi aparut in
Comunitate sau intr-o tara tertd.

In afara unor situatii exceptionale, aceste reactii sunt comunicate sub
forma unui raport in format electronic, In conformitate cu orientarile
prevazute la articolul 106 alineatul (1).

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd are obligatia de a
inregistra toate prezumatele reactiile adverse grave care ii sunt aduse la
cunostintd de un profesionist din domeniul sanatatii si sa le comunice de
indata autoritatii competente a statului membru pe al carui teritoriu s-a
petrecut incidentul si in cel mult 15 zile de la primirea informatiilor.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd are obligatia de a
inregistra toate prezumatele reactii adverse grave care indeplinesc
criteriile de notificare in conformitate cu orientdrile prevazute la
articolul 106 alineatul (1), de care poate avea cunostintd in mod
rezonabil, si de a le comunica prompt autoritatii competente a statului
membru pe al carui teritoriu s-a petrecut incidentul si in cel mult 15 zile
de la primirea informatiilor.

(4) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd ia masuri pentru ca
toate prezumatele reactii adverse grave si neasteptate, precum si orice
transmitere prezumata a unui agent infectios prin intermediul unui medi-
cament care se produce pe teritoriul unei tari terte sa fie comunicate
prompt in conformitate cu orientarile prevazute la articolul 106 alineatul
(1), astfel incat Agentia si autoritatile competente ale statelor membre in
care medicamentul este autorizat sa fie informate despre ele si in cel
mult 15 zile de la primirea informatiilor.



200120083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 62

(5)  Prin derogare de la alineatele (2), (3) si (4), in cazul medica-
mentelor care intrd sub incidenta Directivei 87/22/CEE sau care au
beneficiat de procedurile prevazute la articolele 28 si 29 din prezenta
directiva sau care au facut obiectul procedurilor prevazute la articolele
32, 33 si 34 din prezenta directiva, titularul autorizatiei de introducere
pe piatd se asigurd ca toate prezumatele reactii adverse grave survenite
in Comunitate sunt comunicate astfel incat sa fie accesibile statului
membru de referintd sau oricdrei autorititi competente care actioneaza
in calitate de stat membru de referintd. Statul membru de referintd isi
asuma responsabilitatea de a analiza si urmari aceste reactii adverse.

(6) In cazul in care nu au fost impuse alte cerinte drept conditie de
acordare a autorizatiei de introducere pe piatd sau ulterior, in confor-
mitate cu orientarile prevazute la articolul 106 alineatul (1), notificarile
tuturor reactiilor adverse se prezintd autoritatilor competente sub forma
unui raport periodic actualizat referitor la sigurantd, de indata la cerere
sau cel putin la fiecare sase luni de la autorizare si pand la introducerea
pe piatd. Rapoarte periodice actualizate referitoare la sigurantd se
prezintd, de asemenea, de indata la cerere sau cel putin la fiecare sase
luni in decursul primilor doi ani de la introducerea pe piata si o data pe
an 1n urmatorii doi ani. Dupa aceea, rapoartele se prezinta la intervale de
trei ani sau imediat, la cerere.

Rapoartele periodice actualizate referitoare la siguranta includ o evaluare
stiintifica a raportului beneficii/riscuri al medicamentului.

YM7
(7)  Comisia poate modifica alineatul (6), ludnd in considerare expe-
rienta dobanditd ca urmare a aplicarii acestuia. Masura respectiva,
destinata sa modifice elemente neesentiale ale prezentei directive, se
adoptd in conformitate cu procedura de reglementare cu control
mentionatd la articolul 121 alineatul (2a).

(8)  In urma acordarii unei autorizatii de introducere pe piata, titularul
acesteia poate cere modificarea perioadelor prevazute la alineatul (6) in
conformitate cu procedura prevazutd de Regulamentul (CE)
nr. 1084/2003 al Comisiei (1).

(9) Titularul unei autorizatii de introducere pe piatd nu poate
comunica publicului larg informatiile tindnd de farmacovigilenta refe-
ritoare la medicamentul autorizat, farda notificarea prealabild sau
simultand a autoritdtii competente.

In orice caz, titularul autorizatiei de introducere pe piatd ia masuri ca
aceste informatii sa fie prezentate obiectiv, fard sd induca in eroare.

Statele membre adopta masurile necesare pentru ca titularul autorizatiei
de introducere pe piatd care nu se achitd de aceste obligatii sa faca
obiectul unor sanctiuni eficiente, proportionale si cu efect de descu-
rajare.

Articolul 105

(1)  Agentia, in colaborare cu statele membre si Comisia, instituie o
retea informaticd pentru a favoriza schimbul de informatii legate de
farmacovigilenta privind medicamentele introducere pe piatd in Comu-
nitate pentru a permite autoritatilor competente sa dispuna de informatii
in acelasi timp.

(2)  Cu ajutorul retelei prevazute la alineatul (1), statele membre iau
masuri pentru ca rapoartele cu privire la prezumatele reactii adverse
grave survenite pe teritoriul lor si fie puse prompt la dispozitia
Agentiei si a celorlalte state membre si cel mult in decurs de 15 zile
de la notificarea lor.

(') JO L 159, 27.6.2003, p. 1.
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(3) Statele membre iau masuri pentru ca rapoartele referitoare la
prezumatele reactii adverse grave survenite pe teritoriul lor sa fie puse
prompt la dispozitia titularului autorizatiei de introducere pe piata, si cel
mult In decurs de 15 zile de la notificarea lor.

Articolul 106

(1)  Pentru a favoriza schimbul de informatii legate de farmacovi-
gilentd in Comunitate, Comisia, dupa consultarea Agentiei, a statelor
membre si a partilor interesate, elaboreaza orientdrile cu privire la
colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor privind reactiile
adverse, inclusiv cerintele tehnice pentru schimbul electronic de
informatii legate de farmacovigilentd in conformitate cu modalitatile
adoptate pe plan international, si publica o trimitere la o terminologie
medicald acceptata pe plan international.

In conformitate cu orientirile, titularii autorizatiilor de introducere pe
piatd folosesc terminologia medicald acceptata pe plan international
pentru transmiterea rapoartelor referitoare la reactiile adverse.

Aceste orientdrile se publicd in volumul 9 al Regulamentului medica-
mentelor in Comunitatea Europeand si tin seama de lucrarile de armo-
nizare internationald efectuate in domeniul farmacovigilentei.

(2)  Pentru interpretarea definitiilor mentionate la articolul 1 punctele
(11) — (16) si a principiilor enuntate in prezentul titlu, titularul autori-
zatiei de introducere pe piatd si autoritatile competente urmaresc orien-
tarile prevazute la alineatul (1).

Articolul 107

(1)  In cazul in care, in urma evaluirii datelor de farmacovigilenti, un
stat membru considera ca o autorizatie de introducere pe piata ar trebui
sa fie suspendata, revocata sau modificatd in conformitate cu orientarile
prevazute la articolul 106 alineatul (1), acesta informeaza de indata
Agentia, celelalte state membre si titularul autorizatiei de introducere
pe piata.

(2) In cazul in care este necesara o actiune urgentd pentru protejarea
sanatatii publice, statul membru in cauzd poate suspenda autorizatia de
introducere pe piatd a unui medicament, cu conditia ca Agentia,
Comisia si celelalte state membre sa fie informate in urmatoarea zi
lucratoare.

in cazul in care Agentia este informati in conformitate cu alineatul (1)
in cazurile de suspendare si revocare sau in conformitate cu primul
paragraf din prezentul alineat, comitetul emite un aviz intr-un termen
care se va stabili in functie de urgenta subiectului. in cazul modifi-
carilor, comitetul, la cererea unui stat membru, poate emite un aviz.

In baza acestui aviz, Comisia le poate cere tuturor statelor membre in
care se introduce pe piatd produsul sd ia de indatd masuri temporare.

M7
Decizia asupra masurilor finale privind produsul se adoptd in confor-
mitate cu procedura de gestionare mentionata la articolul 121 alineatul

(3)-
Articolul 108

Comisia adopta orice modificari care pot fi necesare in vederea actua-
lizarii dispozitiilor articolelor 101-107, pentru a lua in considerare
evolutiile stiintifice si tehnice. Masurile respective, destinate sa
modifice elemente neesentiale ale prezentei directive, se adoptd in
conformitate cu procedura de reglementare cu control mentionatd la
articolul 121 alineatul (2a).
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TITLUL X

DISPOZITII SPECIALE PRIVIND MEDICAMENTELE PE
BAZA DE SANGE UMAN SI PLASMA UMANA

Articolul 109

In ceea ce priveste recoltarea si testarea singelui uman si a plasmei
umane, se aplicad Directiva 2002/98/CE a Parlamentului European si a
Consiliului din 27 ianuarie 2003 privind stabilirea standardelor de
calitate si securitate pentru recoltarea, controlul, prelucrarea, stocarea
si distribuirea sangelui uman si a componentelor sanguine si de modi-
ficare a Directivei 2001/83/CE (1).

Articolul 110

Statele membre iau masurile necesare pentru a promova autosuficienta
sangelui uman sau a plasmei umane in Comunitate. In acest sens, statele
membre incurajeazd donatiile voluntare neplatite de sange si plasma si
iau masurile necesare pentru a dezvolta productia si utilizarea produselor
pe bazd de sange uman sau plasmd umand provenind din donatii
voluntare neplatite. Statele membre notifica Comisia cu privire la
aceste masuri.

TITLUL XI
SUPRAVEGHERE S$I SANCTIUNI

Articolul 111

(1)  Autoritatea competenta a statului membru 1n cauza se asigura ca
cerintele legale privind medicamentele sunt respectate, efectuand
inspectii repetate si, dupd caz, inspectii neanuntate si, dupa caz, soli-
citdind unui laborator oficial pentru controlul medicamentelor sau unui
laborator desemnat in acest scop sa efectueze teste pe esantioane.

Autoritatea competentd poate de asemenea efectua inspectii neanuntate
la sediile fabricantilor de substante active utilizate ca materii prime sau
la sediile titularilor de autorizatii de introducere pe piatd ori de cate ori
considera ca existd motive sa suspecteze o incdlcare a principiilor si
orientdrile de bund practica de fabricatie prevazute la articolul 47.
Aceste inspectii pot fi de asemenea realizate la cererea unui stat
membru, a Comisiei sau a Agentiei.

Pentru a verifica daca datele depuse in vederea obtinerii unui certificat
de conformitate respectd monografiile din farmacopeea europeana, orga-
nismul de standardizare pentru nomenclatoare si norme de calitate, in
intelesul Conventiei referitoare la elaborarea unei farmacopei
europene (?) (Directia europeana pentru calitatea produselor medica-
mentoase) poate solicita Comisiei sau Agentiei sa ceard o astfel de
inspectie in cazul in care materia prima in cauza face obiectul mono-
grafiei unei farmacopei europene.

Autoritatea competentd a statului membru in cauzad poate efectua
inspectii la un producator de materii prime la cererea expresa a produ-
catorului insusi.

! L 33, 8.2.2003, p. 30.

() JO
() JO L 158, 25.6.1994, p. 19.
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Aceste inspectii sunt efectuate de functionari ai autoritatii competente
care sunt Tmputerniciti:

(a) sa inspecteze sediile comerciale sau de fabricatie ale producatorilor
de medicamente sau de substante active folosite ca materii prime,
precum si laboratoarele folosite de titularul autorizatiei de fabricatie
pentru a efectua controale in temeiul articolului 20;

(b) sa preleveze esantioane, inclusiv in vederea efectuarii de analize
independente de catre un laborator oficial pentru controlul
produselor medicamentoase sau un laborator desemnat in acest
scop de un stat membru;

(c) sa examineze toate documentele avand legatura cu obiectul
inspectiei, sub rezerva dispozitiilor in vigoare in statele membre la
21 mai 1975, de limitare a acestor Imputerniciri In privinta descrierii
metodei de fabricatie;

(d) sa inspecteze sediile, arhivele si documentele titularilor de auto-
rizatii de introducere pe piatd sau orice Intreprinderi angajate de
titularul autorizatiei de introducere pe piata pentru desfasurarea acti-
vitatilor prevazute la titlul IX, in special articolele 103 si 104.

(2)  Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se
asigura ca procesele de fabricatie utilizate In productia medicamentelor
imunologice sunt validate in mod adecvat si asigura conformitatea
continua a loturilor.

(3) Functionarii reprezentdnd autoritatea competentd intocmesc un
raport dupa fiecare dintre inspectiile mentionate la alineatul (1)
privind respectarea de catre producétor a principiilor si orientarile refe-
ritoare la buna practica de fabricatie prevazute la articolul 47 sau, dupa
caz, a cerintelor prevazute la articolele 101-108. Producdtorul sau
titularul autorizatiei de introducere pe piatd care a facut obiectul
inspectiei este informat cu privire la continutul acestor rapoarte.

(4) Fara sa aducd atingere eventualelor acorduri incheiate intre
Comunitate si tari terte, un stat membru, Comisia sau Agentia poate
cere unui producdtor stabilit intr-o tard tertd sa se supund inspectiei
prevazute la alineatul (1).

(5) in termen de 90 de zile de la inspectia previzuti la alineatul (1),
producatorului i se elibereaza un certificat de buna practicé de fabricatie,
in cazul in care rezultatul inspectiei arata ca producatorul respecta prin-
cipiile si orientdrile de buna practicd de fabricatie prevazute de legislatia
comunitara.

In cazul in care inspectiile sunt efectuate in cadrul procedurii de certi-
ficare pentru monografiile farmacopeii europene, se elibereazd un
certificat.

(6)  Statele membre inregistreaza certificatele de buna practicd de
fabricatie pe care le transmit intr-o bazd de date comunitard, gestionata
de Agentie in numele Comunitatii.

(7) In cazul in care rezultatul inspectiei previzute la alineatul (1)
aratd ca producdtorul nu respectd principiile si orientdrile de buna
practica de fabricatie prevdzute de legislatia comunitard, informatiile
sunt Inregistrate in baza de date comunitara mentionata la alineatul (6).

Articolul 112

Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se asigura
ca titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament si,
dupa caz, titularul autorizatiei de fabricatie furnizeazd dovada
controalelor efectuate asupra medicamentului si/sau ingredientelor,
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precum si dovada controalelor efectuate in stadii intermediare ale
procesului de fabricatie, in conformitate cu metodele prevazute la
articolul 8 alineatul (3) litera (h).

Articolul 113

in scopul punerii in aplicare a articolului 112, statele membre pot cere
producatorilor de medicamente imunologice sd prezinte unei autoritati
competente copii ale tuturor rapoartelor de control semnate de persoana
calificatd n conformitate cu articolul 51.

Articolul 114

(1) In cazul in care considera cd este necesar in interesul sanatatii
publice, un stat membru poate cere titularului autorizatiei de introducere
pe piata:

— de vaccinuri vii;

— de medicamente imunologice utilizate in imunizarea primard a
copiilor mici sau a altor grupe de risc;

— de medicamente imunologice utilizate in programele de imunizare
care tin de sanatatea publica;

— de medicamente imunologice noi sau medicamente imunologice
fabricate utilizdnd tipuri noi sau modificate de tehnologie sau
tehnologii noi pentru un anumit producdtor, in timpul unei
perioade de tranzitie specificate iIn mod normal in autorizatia de
introducere pe piata,

inainte de introducerea lor pe piatd, sd prezinte mostre din fiecare lot de
fabricatie de produs in vrac si/sau din fiecare medicament pentru a fi
examinate P M4 de un laborator oficial pentru controlul produselor
medicamentoase sau de un laborator desemnat in acest scop de un stat
membru <, cu exceptia cazului in care, pentru un lot fabricat in alt stat
membru, autoritatea competenta din statul membru respectiv a examinat
anterior lotul in cauza si a declarat ca este in conformitate cu specifi-
catiile aprobate. Statele membre se asigura ca orice astfel de examinare
se finalizeaza in termen de 60 de zile de la primirea mostrelor.

(2) in cazul in care, in interesul sanitatii publice, legile unui stat
membru prevad astfel, autoritdtile competente pot cere titularului auto-
rizatiei de introducere pe piatd a medicamentelor pe baza de sange uman
sau plasmd umana si prezinte mostre din fiecare lot de fabricatie de
produs 1n vrac si/sau medicament pentru a fi testate PM4 de un
laborator oficial pentru controlul produselor medicamentoase sau de
un laborator desemnat in acest scop de un stat membru < inainte de
a fi puse in liberda circulatie, cu exceptia cazului in care autoritatile
competente dintr-un alt stat membru au examinat anterior lotul in
cauza si au declarat ca este in conformitate cu specificatiile aprobate.
Statele membre se asigurd ca orice astfel de examinare se finalizeaza in
termen de 60 de zile de la primirea mostrelor.

Articolul 115

Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura ca
procesele de fabricatie si purificare utilizate la prepararea medica-
mentelor pe baza de sdnge uman sau plasma umana sunt validate cores-
punzator, permit asigurarea continud a conformitatii loturilor si
garanteazd, in masura in care stadiul tehnologic o permite, absenta
unei contaminari virale specifice. In acest scop, producitorii notifica
autoritatile competente cu privire la metoda utilizata pentru a reduce
sau a elimina virusurile patogene susceptibile sa fie transmise de medi-
camentele pe baza de sange uman sau plasmd umand. Autoritatea
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competentd poate prezenta mostre din lotul de fabricatie de medicament
in vrac si/sau medicament pentru a fi testate de catre un laborator de stat
sau un laborator desemnat in acest scop, fie in timpul examinarii cererii,
in conformitate cu articolul 19, fie dupa acordarea unei autorizatii de
introducere pe piata.

v M4
Articolul 116

Autoritatile competente suspendd, revocd, retrag sau modificd o auto-
rizatie de introducere pe piata in cazul in care se considera ca medica-
mentul este nociv in conditii normale de utilizare sau ca nu are efect
terapeutic sau ca raportul beneficii/riscuri nu este favorabil in conditii
normale de utilizare sau ca medicamentul nu are compozitia calitativa si
cantitativa declarata. Efectul terapeutic lipseste atunci cand se considera
ca medicamentul nu permite obtinerea de rezultate terapeutice.

Autorizatia se suspendd, se revocd, se retrage sau se modifica, de
asemenea, in cazul in care informatiile prezentate in sprijinul cererii,
dupa cum se prevede la articolul 8 sau la articolele 10, 10a, 10b, 10c si
11, sunt incorecte sau nu au fost modificate in conformitate cu
articolul 23 sau In cazul in care controalele prevazute la articolul 112
nu au fost efectuate.

Articolul 117

(1)  Fara sa aduca atingere masurilor prevazute la articolul 116, statele
membre iau toate masurile necesare pentru ca livrarea medicamentului
sa fie interzisa si pentru ca acesta sa fie retras de pe piatd, in cazul in
care se considerd ca:

(a) medicamentul este nociv in conditii normale de utilizare; sau
(b) efectul terapeutic al medicamentului lipseste; sau

(c) raportul beneficii/riscuri nu este favorabil in conditiile de folosire
autorizate; sau

(d) medicamentul nu are compozitia calitativd si cantitativd declarata;
sau

(e) controalele cu privire la medicament si/sau la ingrediente si
controalele din faza intermediard a procesului de fabricatie nu au
fost efectuate sau in cazul in care altd cerintd sau obligatie legatd de
acordarea autorizatiei de fabricatie nu a fost respectata.

(2)  Autoritatea competentd poate aplica interdictia de a elibera medi-
camentul sau retragerea sa de pe piata doar in cazul acelor loturi de
fabricatie care fac obiectul disputei.

Articolul 118

(1)  Autoritatea competenta suspenda sau revoca autorizatia de intro-
ducere pe piatd pentru o categorie de preparate sau pentru toate prepa-
ratele 1n cazul 1n care oricare dintre cerintele prevazute la articolul 41 nu
mai este indeplinita.

(2) In plus fati de masurile prevazute la articolul 117, autoritatea
competentd poate suspenda fabricatia sau importul de medicamente
provenind din tari terte ori sa suspende sau sa revoce autorizatia de
fabricatie pentru o categorie de preparate sau pentru toate preparatele,
in cazul in care nu sunt respectate articolele 42, 46, 51 si 112.
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Articolul 119

Dispozitiile prezentului titlu se aplicd medicamentelor homeopatice.

TITLUL XII
COMITETUL PERMANENT

Articolul 120

Comisia adoptd orice modificari care se dovedesc necesare in vederea
adaptarii anexei I, pentru a lua in considerare evolutiile stiintifice si
tehnice. Masurile respective, destinate sa modifice elemente neesentiale
ale prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 121 alineatul (2a).

Articolul 121

(1) Comisia este sprijinitd de Comitetul permanent pentru produse
medicamentoase de uz uman, denumit in continuare ,,Comitet
permanent”, in sarcina sa de adaptare la progresul tehnic a directivelor
privind eliminarea barierelor tehnice din calea comertului in sectorul
medicamentelor.

(2) In cazul in care se face trimitere la prezentul paragraf, se aplici
Decizia 1999/468/CE articolele 5 si 7, cu respectarea dispozitiilor arti-
colului 8.

Perioada prevazuta de Decizia 1999/468/CE articolul 5 alineatul (6) se
stabileste la trei luni.

(2a)  Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplica
articolul 5a alineatele (1)-(4) si articolul 7 din Decizia 1999/468/CE,
avand 1n vedere dispozitiile articolului 8 din respectiva decizie.

(3) In cazul in care se face trimitere la prezentul paragraf, se aplica
Decizia 1999/468/CE articolele 4 si 7, cu respectarea dispozitiilor arti-
colului 8.

Perioada prevazuta de Decizia 1999/468/CE articolul 4 alineatul (3) se
stabileste la o luna.

(4) Regulamentul de procedura al Comitetului permanent este facut
public.

TITLUL XIII
DISPOZITII GENERALE

Articolul 122

(1)  Statele membre iau toate masurile corespunzatoare pentru a se
asigura cd autoritatile competente in cauza isi comunica reciproc infor-
matiile necesare pentru a garanta respectarea cerintelor privind autori-
zatiile prevazute la articolele 40 si 77, certificatele prevazute la
articolul 111 alineatul (5) sau autorizatiile de introducere pe piata.

(2) La cerere motivata, statele membre comunica de indatd autori-
tatilor competente dintr-un alt stat membru rapoartele prevazute la
articolul 111 alineatul (3).
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(3) Concluziile la care se ajunge in conformitate cu articolul 111
alineatul (1) sunt valabile pe intreg teritoriul Comunitatii.

Cu toate acestea, in cazuri exceptionale, in cazul in care un stat membru
nu poate, din ratiuni legate de sanatatea publica, sa accepte concluziile
inspectiei prevazute la articolul 111 alineatul (1), el informeaza de
indata Comisia si Agentia. Agentia informeaza statele membre 1n cauza.

Atunci cand Comisia este informatd cu privire la aceste divergente, ea
poate, dupd consultarea statelor membre in cauza, sa ceard inspectorului
care a efectuat inspectia initiald sd efectueze o noud inspectie;
inspectorul poate fi insotit de alti doi inspectori din state membre care
nu sunt parti in disputa.

Articolul 123

(1)  Fiecare stat membru ia toate masurile corespunzatoare pentru a se
asigura ca deciziile de autorizare a introducerii pe piatd, de refuzare sau
revocare a unei autorizatii de introducere pe piatd, de anulare a unei
decizii de refuzare sau revocare a unei autorizatii de introducere pe
piata, de interzicere a eliberarii sau de retragere a unui produs de pe
piata, impreund cu motivele pe care se intemeiazd aceste decizii, sunt
aduse de Indata la cunostinta agentiei.

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat sa
notifice de indatd statele membre In cauza cu privire la orice actiune
luata de acesta pentru a suspenda introducerea pe piatd a unui medi-
cament sau pentru a retrage un medicament de pe piatd, impreund cu
motivele acestei actiuni in cazul in care aceasta din urma se refera la
eficacitatea medicamentului sau la protectia sanatatii publice. Statele
membre se asigurd cd aceste informatii sunt aduse in atentia agentiei.

(3) Statele membre se asigura ca informatiile corespunzatoare privind
actiunile care sunt intreprinse in conformitate cu alineatele (1) si (2) si
care pot afecta protectia sanatatii publice in tari terte sunt aduse de
indatd la cunostinta Organizatiei Mondiale a Sanatatii, iar o copie a
acestor informatii este transmisa agentiei.

(4) Comisia publica anual o listd a medicamentelor care sunt interzise
in Comunitate.

Articolul 124

Statele membre 1si comunica reciproc toate informatiile necesare pentru
a garanta calitatea si siguranta medicamentelor homeopate fabricate si
comercializate in Comunitate, 1n special informatiile mentionate la arti-
colele 122 si 123.

Articolul 125

Fiecare decizie care este mentionata de prezenta directiva si este luatd de
autoritatea competenta dintr-un stat membru prezinta in detaliu motivele
pe care se intemeiaza.

O astfel de decizie este notificatd partii in cauza, impreund cu informatii
privind caile de atac disponibile acesteia in conformitate cu legile in
vigoare si termenul in care are dreptul sa formuleze aceste cai de atac.

Deciziile de acordare sau revocare a unei autorizatii de introducere pe
piata se pun la dispozitia publicului.
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Articolul 126

O autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament nu se poate
refuza, suspenda sau revoca decdt in temeiul motivelor stabilite 1n
prezenta directiva.

Deciziile de suspendare a fabricdrii sau a importului de medicamente
provenind din tari terte, de interzicere a eliberarii sau de retragere de pe
piata a unui medicament pot fi luate numai in temeiul motivelor stabilite
la articolele 117 si 118.

Articolul 126a

(1) in absenta unei autorizatii de introducere pe piati sau a unei
cereri in instantd pentru un medicament autorizat intr-un alt stat
membru in conformitate cu prezenta directiva, un stat membru poate,
din ratiuni justificate de sanatate publica, sd autorizeze introducerea pe
piatd a acestui medicament.

(2)  in cazul in care un stat membru recurge la aceastd posibilitate, el
adoptd masurile necesare pentru a asigura respectarea cerintelor
prezentei directive, in special cele prevazute la titlurile V, VI, VIII,
IX si XI.

(3) naintea acordarii unei astfel de autorizatii, statul membru:

(a) aduce la cunostinta titularului autorizatiei de introducere pe piatd, in
statul membru in care medicamentul respectiv este autorizat,
propunerea de acordare a unei autorizatii, in conformitate cu
prezentul articol, pentru respectivul produs; si

(b) cere autoritatii competente din acel stat sd-i furnizeze o copie a
raportului de evaluare prevazut la articolul 21 alineatul (4) si a
autorizatiei de introducere pe piatd valabilda pentru medicamentul
mentionat.

(4) Comisia stabileste un registru de medicamente autorizate in
conformitate cu alineatul (1), care este accesibil publicului. Statele
membre anuntd Comisia in cazul in care un medicament este autorizat
sau inceteazd sa mai fie autorizat, in conformitate cu alineatul (1),
inclusiv numele sau denumirea corporativa si adresa permanenta a titu-
larului autorizatiei. Comisia modifica registrul de medicamentelor in
consecinta si ia masuri ca acest registru sa poatd fi consultat pe
pagina sa de Internet.

(5)  Cel tarziu la 30 aprilie 2008, Comisia prezintd un raport Parla-
mentului European si Consiliului privind aplicarea acestei dispozitii in
vederea propunerii amendamentelor necesare.

Articolul 126b

Pentru a garanta independenta si transparenta, statele membre se asigura
ca personalul autoritatii competente cu atributii in domeniul acordarii
autorizatiilor, raportorii si expertii cu sarcini legate de autorizarea si
controlul medicamentelor sa nu aiba interese financiare sau de alta
naturd n industria farmaceutica care ar putea sa le afecteze impartia-
litatea. Aceste persoane depun in fiecare an o declaratie cu privire la
interesele lor financiare.

De asemenea, statele membre se asigura ca autoritatea competenta pune
la dispozitia publicului regulamentul sdu de procedurd si pe cel al
comitetelor, ordinea de zi a sedintelor si procesele verbale ale
acestora, insotite de deciziile luate, detalii despre voturi si explicatii
asupra voturilor, inclusiv opiniile minoritare.
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Articolul 127

(1) La cererea producatorului, a exportatorului sau a autoritatilor
dintr-o tara tertd importatoare, statele membre certifica cd un producator
de medicamente detine autorizatia de fabricatie. La emiterea acestor
certificate, statele membre respecta urmatoarele conditii:

(a) au in vedere dispozitiile administrative in vigoare ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii;

(b) pentru medicamentele destinate exportului care sunt deja autorizate
pe teritoriul lor, furnizeaza rezumatul caracteristicilor produsului,
astfel cum este aprobat in conformitate cu articolul 21.

(2) In cazul in care producitorul nu detine o autorizatie de intro-
ducere pe piatd, acesta oferd autoritatilor responsabile cu intocmirea
certificatului mentionat la alineatul (1) o declaratie in care explica de
ce nu este disponibild aceastd autorizatie de introducere pe piata.

v M4
Articolul 127a

Atunci cand un medicament urmeaza sa fie autorizat in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si Comitetul stiintific, in avizul sau,
face trimitere la conditiile sau restrictiile recomandate pentru o utilizare
sigurd si eficienta a medicamentului, prevazute la articolul 9 alineatul
(4) litera (c) din regulamentul mentionat, se adoptd o decizie de punere
in aplicare a acestor conditii sau restrictii, adresatda statelor membre in
conformitate cu procedura prevazuta la articolele 33 si 34 din prezenta
directiva.

Articolul 127b

Statele membre se asigurd cad existd sisteme corespunzatoare de
colectare a medicamentelor nefolosite sau expirate.

TITLUL XIV
DISPOZITII FINALE

Articolul 128

Directivele  65/65/CEE, 75/318/CEE, 75/319/CEE, 89/342/CEE,
89/343/CEE, 89/381/CEE, 92/25/CEE, 92/26/CEE, 92/27/CEE,
92/28/CEE si 92/73/CEE, modificate de directivele mentionate in
anexa II partea A, se abrogd, farda a se aduce atingere obligatiilor
statelor membre privind termenele de punere in aplicare stabilite in
anexa II partea B.

Trimiterile la directivele abrogate se interpreteaza ca trimiteri la prezenta
directiva si se citesc in conformitate cu tabelul de corespondentd din
anexa [II.

Articolul 129

Prezenta directiva intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii
in Jurnalul Oficial al Comunitatilor Europene.

Articolul 130

Prezenta directiva se adreseaza statelor membre.
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ANEXA 1

STANDARDE $I PROTOCOALE ANALITICE, FARMACOTOXICOLOGICE $I CLINICE CU PRIVIRE LA

TESTAREA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE

CUPRINS

Introducere $i principii generale . . ... ... ... ...
Partea I: Cerintele dosarului standardizat pentru autorizatia de introducere pe piatd . ........................
1. Modulul 1: Informatii administrative . ... ..... ... ...
1.1. CUPTIINS o oo e
1.2 Formularul pentru Cerere . . ... .. ... ..
1.3. Sumarul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul insotitor . . ........................
1.3.1. Sumarul caracteristicilor produsului . . .. ... ..
1.3.2. Etichetarea si prospectul . . . . .. .
1.3.3. Machete ST MOSIIE . . . . . o oot e
1.3.4. Sumare ale caracteristicilor produsului aprobate anterior in statele membre . . ... ..................
1.4. Informatii cu privire la specialisti . . ... ... .. ..
1.5. Cerinte specifice pentru diferite tipuri de cereri . . .. ........ ...
1.6. Evaluarea riscurilor pentru mediu . . ... ...
2. Modulul 2: SUmare . . ... ...
2.1. Cuprins global . . . ..
2.2. INtrodUCere . . . . .
2.3. Sumar global de calitate . . . ... ... ...
2.4. Sumar detaliat NONCHNIC . . . . . . ...
2.5. Sumar detaliat CHNIC . ... .. ...
2.6. Sumar noncliniC . . . . ..
2.7. Sumar CliNIC . . . . o
3. Modulul 3: Informatii chimice, farmaceutice si biologice pentru produsele medicamentoase care contin

substante chimice si/sau biologice active . .. ... ... .. ..
3.1 Format §i prezentare . . ... ... .. ...
3.2. Cuprins: principii si cerinte fundamentale . ... ... . ...
3.2.1. Substanta(ele) aCtiVA(€) . . . . . .ttt
3.2.1.1. Informatii generale si informatii referitoare la materialele de baza si materiile prime . ...............
3.2.1.2. Procesul de fabricare a(le) substantei(lor) active . ... ..... .. ... ...
3.2.1.3. Caracterizarea substantei(€lor) active . . .. .. . ... .o
3.2.14. Controlul substantei(lor) active . ... ... ... .
3.2.1.5. Standarde sau materiale de referintd . . . . ... ... ..
3.2.1.6. Recipientul si sistemul de inchidere pentru substanta activd .. ........... ... .. ...... ... . .....
3.2.1.7. Stabilitatea substantei(lor) active . . . . . . ...
3.2.2. Produsul medicamentos finit . . . .. ... ...
3.2.2.1. Descrierea si compozitia produsului medicamentos finit . .. ........ ... . . . Lo o L
3222, Dezvoltarea farmaceuticd . . . .. . . . ...
3.223. Procesul de fabricatie a produsului medicamentos finit . . .. ....... .. ... ... . .. L
3224. Controlul excipientilor . . . .. .. ..
3.2.25. Controlul produsului medicamentos finit . ... .. ... ... ... . ...
3.2.2.6. Standarde sau materiale de referintd . . . . ... ...
322.7. Recipientul si inchiderea pentru produsul medicamentos finit . ............ ... ... ... ... ... ....
3.2.2.8. Stabilitatea produsului medicamentos finit . ... ... .. ...
4. Modulul 4: Rapoartele noncliniCe . ... .. ... ...
4.1. Format S Prezentare . . ... ... .. ...ttt
4.2. Cuprins: principii si cerinte fundamentale . . . ... ... .. ... L
4.2.1. Farmacologie . . .. .. ...
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4.2.2. FarmacoCinetiCa . . . . . . ...
4.2.3. TOXICOIOZIC . . o oot
5. Modulul 5: Rapoartele studiilor clinice . . . ... ... ..
5.1. Format §i prezentare . .. .. ... .. ...
5.2. Cuprins: principii si cerinte fundamentale . . ... ... ... .. . L
5.2.1. Rapoartele studiilor biofarmaceutice .. .. ... .. ... ...
5.2.2. Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica utilizand biomateriale umane . . ... ...............
5.2.3. Rapoartele studiilor de farmacocinetica laom . ......... .. ... ...
5.2.4. Rapoartele studiilor de farmacodinamica laom ... ........ ... .. ... . ...
5.2.5. Rapoartele studiilor de eficacitate si sigurantd . ... ... ... ... ...
5.2.5.1. Rapoartele studiilor clinice controlate referitoare la indicatia invocata . .........................
52.5.2. Rapoartele studiilor clinice necontrolate, rapoartele analizelor datelor obtinute n cadrul mai multor studii si
rapoartele altor studii clinice . . . ... ...
5.2.6. Rapoartele experientei dupa introducerea pe piatd . ... ... ... ...
5.2.7. Foile de observatie clinica si listele individuale de pacienti . . .. ......... .. ... ... .. ... ....
Partea II: Dosarele pentru autorizatia de introducere pe piatd si cerintele specifice ... ........ ... . ... ......
1. Utilizarea medicalad bine stabilitd . .. ... ... ... ... . .
2. Produsele medicamentoase in esentd similare . ......... ... ... ..
3. Datele suplimentare necesare in situatii specifice . ... .. ... ... ... ..
4. Produsele medicamentoase biologice similare . . ........ .. ... .. ...
5. Produsele medicamentoase cu combinatie fixa . ... ... .. ... ...
6. Documentatia pentru cererile in situatii exceptionale . .......... ... .. .. ... ... ...
7. Cererile mixte pentru autorizatia de introducere pe piatd . . . . .. ... ...
Partea III: Produse medicamentoase speciale . . . .. ... ... ...
1. Produse medicamentoase biologice . .. .. ... .. ...
1.1. Produse medicamentoase pe baza de plasma umana . . .. ... ... .. ...
1.2. VACCINUIT . . oottt et e e e e e e e e
2. Produse farmaceutice radioactive $I PreCUISOIT . . . . . v v vttt et et e e e et e e e e e e
2.1. Produse farmaceutice radioactive . . . . . . ... ...
2.2. Precursori farmaceutici radioactivi pentru marcare cu izotopi radioactivi . . .. ............ ... ... ...
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Introducere si principii generale

1. Informatiile si documentele care insotesc o cerere pentru autorizatia de
introducere pe piata in temeiul articolului 8 si articolului 10 alineatul
(1) se prezinta in patru parti, in conformitate cu conditiile stabilite in
prezenta anexa si luand in considerare orientarea publicata de Comisie
in Normele de reglementare a produselor medicamentoase din Comu-
nitatea Europeand, volumul 2 B, aviz pentru solicitanti, produse medi-
camentoase de uz uman, prezentarea si continutul dosarului, docu-
mentatia tehnica comuna (DTC).

2. Informatiile si documentele se prezintd in cinci module: modulul 1
furnizeaza datele administrative specifice comunitare; modulul 2
furnizeazd sumare de calitate, non-clinice si clinice; modulul 3
furnizeaza informatii chimice, farmaceutice si biologice, modulul 4
furnizeaza rapoarte non-clinice, iar modulul 5 furnizeaza rapoartele
studiilor clinice. Aceasta prezentare pune 1in aplicare un format
comun pentru toate regiunile CIA (') (Comunitatea Europeand, Statele
Unite ale Americii, Japonia). Cele cinci module mentionate trebuie
prezentate respectdndu-se cu strictete formatul, continutul si sistemul
de numerotare definite detaliat in volumul 2 B al avizului pentru soli-
citanti mentionat mai sus.

3. Prezentarea documentatiei tehnice comune comunitare este aplicabild
tuturor tipurilor de cereri pentru autorizatia de introducere pe piata,
indiferent de procedura aplicatd (respectiv centralizatd, de recunoastere
reciproca sau nationald) si indiferent dacd acestea se bazeazda pe o
cerere completd sau prescurtatd. De asemenea, ea se aplicd tuturor
tipurilor de produse, inclusiv entitatilor chimice noi (ECN), produselor
farmaceutice radioactive, derivatelor din plasma, vaccinurilor,
produselor medicamentoase pe baza de plante etc.

4. La ntocmirea dosarului pentru autorizatia de introducere pe piata, soli-
citantii trebuie, de asemenea, sd ia in considerare indicatiile stiintifice
referitoare la calitatea, securitatea si eficacitatea produselor medica-
mentoase de uz uman adoptate de Comitetul pentru produse medica-
mentoase brevetate (CPMB) si publicate de Agentia europeana pentru
evaluarea produselor medicamentoase (AEEM) si celelalte indicatii
comunitare farmaceutice publicate de Comisie in diferitele volume
ale Normelor de reglementare a produselor medicamentoase din Comu-
nitatea Europeana.

5. in ceea ce priveste partea calitativa (chimica, farmaceutica si biologicd)
a dosarului, sunt aplicabile toate monografiile, inclusiv monografiile
generale si capitolele generale, din farmacopeea europeana.

6. Procesul de fabricatie trebuie sd respecte cerintele Directivei
91/356/CEE a Comisiei de stabilire a principiilor si indicatiilor de
bund practica de fabricatie (BPF) pentru produsele medicamentoase
de uz uman (?) si cu principiile si indicatiile de BPF, publicate de
Comisie in Normele de reglementare a produselor medicamentoase
din Comunitatea Europeana, volumul 4.

7. in cerere se includ toate informatiile care sunt relevante pentru
evaluarea produsului medicamentos in cauza, indiferent daca sunt favo-
rabile sau nefavorabile produsului. in special, se furnizeazi toate
detaliile relevante cu privire la orice testare sau proba farmacotoxico-
logica sau clinica, incompleta sau intrerupta, referitoare la produsul
medicamentos 1n cauzd si/sau la probele finalizate privind indicatiile
terapeutice care nu sunt cuprinse in cerere.

8. Toate probele clinice realizate pe teritoriul Comunitatii Europene
trebuie sa 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 cu privire la punerea in
aplicare a bunei practici clinice in realizarea probelor clinice privind
produsele medicamentoase de uz uman (3). Pentru a fi luate in consi-
derare la evaluarea unei cereri, probele clinice realizate in afara Comu-
nitatii Europene, care se refera la produse medicamentoase destinate
utilizarii in Comunitatea Europeand, trebuie concepute, aplicate si
raportate in conformitate cu buna practica clinica si principiile etice,

(") Conferinta internationald pentru armonizarea cerintelor tehnice de Iinregistrare a
produselor farmaceutice de uz uman.

(» JO L 193, 17.7.1991, p. 30.

() JO L 121, 1.5.2001, p. 34.
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pe baza principiilor echivalente dispozitiilor din Directiva 2001/20/CE.
Ele se realizeaza in conformitate cu principiile etice reflectate, de
exemplu, in Declaratia de la Helsinki.

9. Studiile (toxico-farmacologice) non-clinice se realizeaza in conformitate
cu dispozitiile referitoare la buna practica 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 princi-
piilor 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 bunei
practici de laborator (BPL) (3).

10. Statele membre asigura, 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 infor-
matiile noi care nu sunt cuprinse in cererea initiala si toate informatiile
referitoare la farmacovigilenta se transmit autoritatii competente. Dupa
acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, orice modificare a
datelor din dosar se transmite autoritatilor competente, in conformitate
cu cerintele din Regulamentele (CE) nr. 1084/2003 () si (CE)
nr. 1085/2003 (4) ale Comisiei sau, dupa caz, in conformitate cu dispo-
zitiile nationale si cerintele cuprinse in volumul 9 al Normelor de
reglementare a  produselor medicamentoase din  Comunitatea
Europeana publicate de Comisie.

Prezenta anexa cuprinde patru parti diferite:

— partea 1 descrie formatul cererii, sumarul 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 stabilita, produse in esentd similare, combi-
natiile fixe, produsele biologice similare, circumstantele excep-
tionale si cererile mixte (o parte bibliografie si o parte studii
proprii);

— partea III abordeaza ,,cerintele referitoare la cererile speciale” pentru
produsele medicamentoase biologice (dosarul permanent pentru
plasma; dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil), produsele
farmaceutice radioactive, homeopate, pe bazda de plante si pentru
produsele medicamentoase orfane;

— partea IV abordeaza ,,produsele medicamentoase pentru terapia
avansata” si priveste cerintele specifice pentru produsele medica-
mentoase de terapie genica (utilizdnd sistemul autolog sau alogen
uman sau sistemul xenogen) si produsele medicamentoase de
terapie celulard, atat de origine umand cat si de origine animala,
si produsele medicamentoase de transplant xenogen.

PARTEA 1

CERINTELE DOSARULUI STANDARDIZAT PENTRU AUTORIZATIA
DE INTRODUCERE PE PIATA

1. MODULUL 1: INFORMATII ADMINISTRATIVE
1.1. Cuprins

Se furnizeaza un cuprins exhaustiv al modulelor 1 - 5 ale dosarului
depus pentru cererea de autorizatie de introducere pe piata.

1.2. Formularul pentru cerere

Produsul medicamentos care constituie obiectul cererii se identifica prin
denumirea sa si denumirea substantei(lor) active, impreund cu forma
farmaceutica, calea de administrare, concentratia si prezentarea finala,
inclusiv ambalajul.

(") JO L 15, 17.1.1987, p. 29.

() JO L 145, 11.6.1988, p. 35.
¢) JO L 159, 27.6.2003, p. 1.
() JO L 159, 27.6.2003, p. 24.
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1.3.

L.5.

Se furnizeaza numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si
adresele producdtorilor si ale locurilor in care se realizeaza diferitele
etape ale fabricatiei [inclusiv producétorul produsului finit si produca-
torul(ii) substantei(lor) active] si, dupa caz, numele si adresa importa-
torului.

Solicitantul specifica tipul cererii si, in cazul in care exista mostre, le
indica.

La datele administrative se anexeaza copii ale autorizatiei de fabricatie
in conformitate cu definitia de la articolul 40, insotite de o listd a tarilor
in care s-a acordat autorizatia, copii ale tuturor sumarelor caracteris-
ticilor produsului, in conformitate cu articolul 11, aprobate de catre
statele membre, precum si o listd a tarilor in care s-au depus cereri.

Conform indicatiilor din formularul pentru cerere, solicitantii
furnizeaza, inter alia, informatii referitoare la produsul medicamentos
care face obiectul cererii, baza juridica a cererii, titularul si produca-
torul(ii) propusi pentru autorizatia de introducere pe piatd, informatii
privind statutul produsului medicamentos orfan, avizele stiintifice si
programul de dezvoltare pediatrica.

Sumarul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul
insotitor

Sumarul caracteristicilor produsului

Solicitantul propune un sumar al caracteristicilor produsului, in confor-
mitate cu articolul 11.

Etichetarea si prospectul insotitor

Se prezinta 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
produselor medicamentoase de uz uman (articolul 63) si prospectul
insotitor (articolul 59).

Machete si mostrele

Solicitantul prezintd mostre si/sau machete ale ambalajului imediat si
exterior, ale etichetelor si prospectelor insotitoare pentru produsul
medicamentos in cauza.

Sumare ale caracteristicilor produsului aprobate deja in statele
membre

La datele administrative ale formularului pentru cerere se anexeaza
copii ale tuturor sumarelor caracteristicilor produsului in conformitate
cu articolele 11 si 21, aprobate de catre statele membre, dupa 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, farmaceutica si biologicd, documentatia non-
clinica si documentatia clinicd). Specialistii trebuie sa procedeze la o
evaluare critica a calitatii produsului medicamentos si a investigatiilor
realizate pe animale si pe oameni si sd prezinte toate datele relevante
pentru evaluare.

Aceste cerinte se indeplinesc prin furnizarea unui sumar global, a unui
sumar detaliat non-clinic (date din studiile realizate pe animale) si a
unui sumar detaliat clinic privind calitatea care se insereaza in modulul
2 al dosarului de cerere pentru autorizatia de introducere pe piata. In
modulul 1 se prezinta o declaratie semnata de specialisti, alaturi de o
scurtd descriere a pregatirii, formarii si experientei profesionale a
acestora. Specialistii trebuie sa dispuna de calificari tehnice sau profe-
sionale corespunzatoare. Se declara relatiile profesionale ale specia-
listului cu solicitantul.

Cerinte specifice pentru diferite tipuri de cereri

Cerintele specifice pentru diferite tipuri de cereri sunt prezentate in
partea Il a prezentei anexe.



200120083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 77

1.6.

2.1.

Evaluarea riscurilor pentru mediu

Dupa caz, cererile pentru autorizatiile de introducere pe piata includ un
sumar detaliat de evaluare a posibilelor riscuri pe care le prezinta
pentru mediu utilizarea si/sau eliminarea produsului medicamentos si
contin propuneri pentru dispozitii cu privire la o etichetare corespun-
zatoare. Se discuta riscul pe care il prezinta pentru mediu diseminarea
produselor medicamentoase care contin OMG (organisme modificate
genetic) in sensul articolului 2 din Directiva 2001/18/CE a Parla-
mentului European si a Consiliului 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 urmatoarele:
— o introducere;

— o copie a eventualei (eventualelor) aprobari in scris pentru
diseminarea deliberata in mediu a OMG in 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;

— luandu-se in considerare informatiile de mai sus si ERM, o
concluzie care propune o strategie corespunzatoare de gestionare
a riscurilor, ce include, cu privire la OMG si produsul in cauza,
un plan de monitorizare dupa introducere pe piata si identificarea
tuturor informatiilor specifice care trebuie sa figureze in sumarul
caracteristicilor produsului, pe eticheta si in prospectul insotitor;

— masuri corespunzitoare pentru informarea publicului.

Se includ semnatura datatd a autorului, informatii despre pregatirea,
formarea si experienta profesionald a autorului si o declaratie cu
privire la relatiile autorului cu solicitantul.

MODULUL 2: SUMARE

Acest modul urmareste sd rezume datele chimice, farmaceutice si
biologice, datele non-clinice si datele clinice prezentate in modulele
3, 4 si 5 ale dosarului pentru autorizatia de introducere pe piatd si sa
furnizeze rapoartele/sumarele detaliate descrise la articolul 12 din
prezenta directiva.

Se aduc in discutie si se analizeaza punctele critice. Se prezinta sumare
faptice incluzand formate tabelare. Aceste rapoarte furnizeaza trimiteri
incrucisate la formatele tabelare sau la informatiile cuprinse in docu-
mentatia principala prezentatd in modulul 3 (documentatia chimica,
farmaceutica si biologica), modulul 4 (documentatia non-clinica) si
modulul 5 (documentatia clinica).

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. Sumarele detaliate si
sumarele trebuie sda fie conforme cu principiile si cerintele funda-
mentale stabilite in continuare:

Cuprins global

Modulul 2 contine un cuprins pentru documentatia stiintifica prezentata
in modulele 2 — 5.

(1) JO L 106, 1742001, p. 1.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Introducere

Se furnizeaza informatii cu privire la clasa farmacologica, modul de
actiune si utilizarea clinicad propusd a produsului medicamentos pentru
care se solicitd autorizatia de introducere pe piata.

Sumar global de calitate

intr-un sumar global de calitate se prezintd 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.

Sumar detaliat nonclinic

Este necesara o evaluare integratd si critica a evaluarii produsului
medicamentos la animale/in vitro. Se includ analiza si justificarea stra-
tegiei de testare si a abaterilor de la indicatiile relevante.

Cu exceptia produselor medicamentoase biologice, se include o
evaluare a impuritdtilor si a produselor de degradare, alaturi de
efectele farmacologice si toxicologice potentiale ale acestora. Se
analizeaza implicatiile tuturor diferentelor de chiralitate, forma
chimica si profil al impuritatilor dintre compusul utilizat in studiile
non-clinice si produsul care urmeaza sa se introducd pe piata.

Pentru produsele medicamentoase biologice, se evalueaza comparabi-
litatea dintre materialul utilizat in studiile non-clinice, studiile clinice si
produsul medicamentos destinat introducerii pe piata.

Orice excipient nou face obiectul unei evaluari de securitate specifice.

Se definesc caracteristicile produsului medicamentos, demonstrate de
studiile non-clinice, si se analizeazd implicatiile rezultatelor pentru
securitatea produsului medicamentos pentru utilizarea clinica destinata
oamenilor.

Sumar detaliat clinic

Sumarul detaliat clinic are ca obiectiv furnizarea unei analize critice a
datelor clinice incluse in sumarul clinic si modulul 5. Se prezinta
procedura experimentarii clinice a produsului medicamentos, inclusiv
conceptul studiului critic, deciziile referitoare la studii si realizarea
acestora din urma.

Se furnizeaza o scurta descriere a concluziilor clinice, inclusiv a limi-
tarilor importante, precum si o evaluare a beneficiilor si riscurilor pe
baza concluziilor studiilor clinice. Este necesara o interpretare a
modului in care rezultatele cu privire la eficacitate si securitate
justificd doza propusa si indicatiile tintd, precum si o evaluare a
modului in care sumarul caracteristicilor produsului si celelalte
abordari vor optimiza utilitatea si vor gestiona riscurile.

Se explica aspectele legate de eficacitate sau securitate intalnite pe
parcursul experimentarii si problemele nerezolvate.

Sumar nonclinic

Rezultatele studiilor de farmacologie, farmacocinetica si toxicologie
realizate pe animale/in vitro se furnizeazd sub formd de sumare
faptice scrise si tabelare, care se prezinta in ordinea urmatoare:

— Introducere

— Sumar scris de farmacologie

— Sumar tabelar de farmacologie
— Sumar scris de farmacocinetica
— Sumar tabelar de farmacocinetica
— Sumar scris de toxicologie

— Sumar tabelar de toxicologie
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2.7.

3.1

Sumar clinic

Se prezinta un sumar faptic detaliat al informatiilor clinice cu privire la
produsul medicamentos incluse in modulul 5. Acesta include rezultatele
tuturor studiilor de biofarmaceutica, ale studiilor de farmacologie
clinicd si ale studiilor de eficacitate si securitate. Pentru fiecare
studiu este necesar un sumar.

Informatiile clinice in sumar se prezintd in ordinea urmatoare:

— Sumarul studiilor de biofarmaceutica si al metodelor analitice
asociate

— Sumarul studiilor de farmacologie clinica
— Sumarul studiilor de eficacitate clinica
— Sumarul studiilor de securitate clinica
— Sumare ale diferitelor studii

MODULUL 3: INFORMATII CHIMICE, FARMACEUTICE §I
BIOLOGICE PENTRU PRODUSELE MEDICAMENTOASE CARE
CONTIN SUBSTANTE CHIMICE SI/SAU BIOLOGICE ACTIVE

Formatul si prezentarea

Planul general al modulului 3 este dupd cum urmeaza:

— Cuprins

— Corpul de date

— Substanta activa

Informatii generale
— Nomenclatura
— Structura
— Proprietatile generale
Fabricatia
— Producatorul(ii)

— Descrierea procesului de fabricatie si a controalelor
procesului

— Controlul materialelor

— Controalele etapelor critice si intermediare

— Validarea si/sau evaluarea procesului

— Dezvoltarea procesului de fabricatie
Caracterizarea

— FElucidarea structurii si a altor caracteristici

— Impuritati

Controlul substantei active

— Specificatia

— Procedurile analitice

— Validarea procedurilor analitice

— Analizele loturilor

— Justificarea specificatiei

Normele sau materialele de referinta
Sistemul de inchidere a recipientului
Stabilitatea

— Sumarul si concluziile privind stabilitatea

— Protocolul de stabilitate dupad autorizare si angajament cu
privire la stabilitate
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— Datele referitoare la stabilitate
— Produsul medicamentos finit

Descrierea si compozitia produsului medica-
mentos

Dezvoltarea farmaceutica
— Componentele produsului medicamentos
— Substanta activa
— Excipientii
— Produsul medicamentos
— Dezvoltarea retetei de fabricatie
— Excesele admisibile
— Proprietatile fizico-chimice si biologice
— Dezvoltarea procesului de fabricatie
— Sistemul de inchidere a recipientului
— Atributele microbiologice
— Compatibilitatea
Fabricatia
— Producatorul(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

— Procedurile analitice

— Validarea procedurilor analitice

— Justificarea specificatiilor

— Excipientii de origine umana sau animala

— Excipientii noi

Controlul produsului medicamentos finit
— Specificatie/Specificatii

— Procedurile analitice

— Validarea procedurilor analitice

— Analizele loturilor

— Caracterizarea impuritatilor

— Justificarea specificatiei/specificatiilor

Norme sau materiale de referinta
Sistemul de inchidere a recipientului
Stabilitatea

— Sumarul si concluziile privind stabilitatea

— Protocolul de stabilitate dupa autorizare si angajamentul cu
privire la stabilitate

— Datele referitoare la stabilitate

— Apendice
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3.2.

— Instalatii si utilaje (doar pentru produsele medicamentoase
biologice)

— Evaluarea securitatii agentilor accidentali

— Excipientii

— Informatii comunitare suplimentare

— Programul de validare a procedeului de fabricatie a
produsului medicamentos

— Dispozitivul medical
— Certificatul(ele) de conformitate

— Produsele medicamentoase care contin sau utilizeaza in
procesul de fabricatie materiale de origine animald si/sau
umana (procedura EST)

— Bibliografie

Cuprins: principiile si cerintele fundamentale

1.

Datele chimice, farmaceutice si biologice furnizate includ, pentru
substanta(le) activa(e) si pentru produsul finit, toate informatiile
relevante cu privire la: elaborare, procesul de fabricatie, caracte-
rizare si proprietdti, operatii si cerinte referitoare la controlul
calitatii, stabilitate, precum si o descriere a compozitiei si
prezentarea produsului medicamentos finit.

Se furnizeaza doua grupuri principale de informatii, referitoare la
substanta(le) activa(e), respectiv la produsul medicamentos finit.

In plus, acest modul furnizeazi informatii detaliate cu privire la
materialele de baza si materiile prime utilizate in cadrul opera-
tiilor de fabricatie a substantei(lor) active si la excipientii incor-
porati in reteta de fabricatie a produsului medicamentos finit.

Toate procedurile si metodele utilizate pentru fabricarea si
controlul substantei active si ale produsului medicamentos finit
se descriu suficient de detaliat pentru a permite repetarea
acestora 1n cadrul analizelor de control realizate la cererea auto-
ritatii competente. Toate metodele de analiza corespund stadiului
evolutiei stiintei din momentul respectiv si sunt validate. Se
prezintd rezultatele studiilor de validare. Pentru metodele
analitice incluse in Farmacopeea Europeana sau in farmacopeea
unui stat membru, descrierea mentionatd se poate inlocui printr-o
trimitere detaliatd la monografie (monografii) si la capitolul
(capitolele) generale.

Monografiile din Farmacopeea Europeana se aplica 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
preparata printr-o metodd care ar putea sa lase impuritati ce nu
sunt controlate In monografia farmacopeei, trebuic sa se declare
impuritatile respective si limitele maxime admise ale acestora si
sa se descrie 0 metoda corespunzitoare de analiza. In cazurile in
care o specificatic dintr-o monografie din Farmacopeea
Europeand sau din farmacopeea nationald a unui stat membru
ar putea sa fie insuficientd pentru asigurarea calitdtii substantei,
autoritatile competente pot solicita titularului autorizatiei de
introducere pe piatd mai multe specificatii corespunzatoare.
Autoritatile competente informeazd autoritatile care raspund de
farmacopeea in cauza. Titularul autorizatiei de introducere pe
piata prezintd autoritatilor detalii privind presupusa insuficienta
si specificatiile suplimentare aplicate.

Pentru metodele analitice incluse in Farmacopeea Europeana sau
in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionata se poate
inlocui printr-o trimitere detaliatd la monografie (monografii) si
la capitolul (capitolele) generale.

in cazul in care materialele de bazi si materiile prime,
substanta(le) activa(e) sau excipientul (excipientii) nu sunt
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11.

12.

descrisi nici in Farmacopeea Europeand, nici in farmacopeea
unui stat membru, este acceptabild respectarea monografia unei
tari terte. In asemenea cazuri, solicitantul prezinti o copie a
monografiei nsotitd de validarea metodelor analitice cuprinse
in monografie si, dupd caz, de o traducere.

in cazul in care substanta activd si/sau materialele de bazi si
materiile prime sau excipientul (excipientii) fac obiectul unei
monografii din Farmacopeea Europeana, solicitantul poate
depune cerere pentru un certificat de conformitate care, in
cazul in care este acordat de catre Directia europeana pentru
calitatea produselor medicamentoase, trebuie prezentat in
sectiunea corespunzatoare din acest modul. Se considerd ca
aceste certificate de conformitate a monografiei din Farmacopeea
Europeana inlocuiesc datele relevante din sectiunile corespun-
zatoare descrise in acest modul. Producdtorul prezinta solici-
tantului, in scris, asigurarea ca procesul de fabricatie nu a fost
modificat de la acordarea certificatului de conformitate de catre
Directia europeand pentru calitatea produselor medicamentoase.

Pentru o substanta activa bine definita, producatorul substantei
active sau solicitantul poate transmite

(i) descrierea detaliatd a metodei de fabricatie,
(ii) controlul calitétii pe parcursul procesului de fabricatie si
(iii) validarea procesului

intr-un document separat adresat direct autoritatilor competente
de catre producatorul substantei active sub forma unui dosar
permanent al substantei active.

Cu toate acestea, in acest caz, producatorul pune la dispozitia
solicitantului toate datele care ar putea sa-i fie necesare acestuia
din urma pentru a-si asuma responsabilitatea pentru produsul
medicamentos in cauza. Producatorul confirma solicitantului, in
scris, asigurarea unor loturi constante si faptul ca procesul de
fabricatie sau specificatiile tehnice nu se modifica fara
informarea solicitantului. Documentele si informatiile care vin
in sprijinul cererii pentru o astfel de modificare trebuie
prezentate autoritatilor competente; de asemenea, aceste
documente si informatii se furnizeaza solicitantului, in cazul in
care ele privesc partea deschisd a dosarului permanent al
substantei active.

Masuri specifice referitoare la prevenirea transmiterii encefalopa-
tiilor spongiforme bovine (materiale provenind de la rume-
gatoare): in fiecare etapa, solicitantul trebuie sa demonstreze
conformitatea materialelor utilizate cu nota pentru indrumarul
privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefa-
lopatiei spongiforme bovine prin intermediul produselor medica-
mentoase si actualizdrile acestuia, publicate de catre Comisie in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. Demonstrarea confor-
mitatii cu nota pentru indreptar mentionatdi mai sus se poate
face fie, de preferintd, printr-un certificat de conformitate cu
monografia corespunzatoare din Farmacopeea Europeana care a
fost acordat de catre Directia europeana pentru calitatea
produselor medicamentoase, fie prin furnizarea de date stiintifice
care sa justifice aceasta conformitate.

Pentru agentii accidentali, trebuie prezentate informatii care si
evalueze riscul cu privire la contaminarea potentiald cu agenti
accidentali, indiferent daca acestia sunt nevirali sau virali, in
conformitate cu indicatiile relevante precum si cu monografia
generald si capitolul general din Farmacopeea Europeana.

Eventualele aparaturi si echipamente speciale utilizate in oricare
dintre etapele procesului de fabricatie si operatiunilor de control
ale medicamentului se descriu suficient de detaliat.

Dupa caz si atunci cand este necesar, se furnizeaza un marcaj CE
impus de legislatia comunitard referitoare la dispozitivele
medicale.

Se acordd o atentie deosebitd urmatoarelor elemente selectate.
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3.2.1. Substanta(ele) activa(e)

32.1.1. Informatii generale referitoare la materialele de
baza si materiile prime

(a) Se furnizeaza informatii cu privire la nomenclatura substantei
active, inclusiv denumirea internationald nebrevetatd (DIN),
denumirea din Farmacopeea Europeand si, dupa caz, denumi-
rea(ile) chimica(e).

Se furnizeaza formula structurald, inclusiv stereochimia relativa si
absoluta, structura moleculara si masa moleculara relativa. Pentru
produsele medicamentoase biotehnologice se furnizeaza, daca e
cazul, secventa schematicd a aminoacizilor si masa moleculara
relativa.

Se furnizeaza o listd a proprietatilor fizico-chimice si a altor
proprietati relevante ale substantei active, inclusiv activitatea
biologica pentru produsele medicamentoase biologice.

(b) 1in sensul prezentei anexe, prin materiale de bazi se inteleg toate
materialele din care se produce sau se extrage substanta activa.

in cazul produselor medicamentoase biologice, materiale de bazi
inseamna orice substantd de origine biologica, cum ar fi microor-
ganisme, organe si tesuturi de origine vegetala sau animala, celule
sau fluide (inclusiv sange sau plasma) de origine umanad sau
animala si constructii celulare biotehnologice (substraturi
celulare, indiferent daca sunt recombinante sau nu, inclusiv
celule primare).

Un produs medicamentos biologic reprezintd un produs a carui
substanta activa este o substantd biologicd. O substantd biologica
reprezintd o substantd produsa de o sursa biologicd sau care este
extrasd din aceasta, care pentru caracterizarea sa si pentru deter-
minarea calitatii sale necesiti o combinatie de analize fizico-
chimice-biologice, impreund cu procesul de productie si
controlul acesteia. Urmatoarele produse se considerd produse
medicamentoase biologice: produsele medicamentoase imuno-
logice si produsele medicamentoase derivate din sdnge uman si
din plasma umana in sensul definitiilor de la articolul 1 alineatul
(4), respectiv alineatul (10); produsele medicamentoase care se
incadreaza in domeniul de aplicare al partii A din anexa la Regu-
lamentul (CEE) nr. 2309/93; produsele medicamentoase de terapie
avansata definite in partea IV din prezenta anexa.

Toate celelalte substante utilizate pentru fabricarea sau extragerea
substantei(lor) active dar din care substanta in cauza nu este
derivatda direct, cum ar fi reactivii, mediile de cultura, serul de
embrion bovin, aditivii si tampoanele utilizate in cromatografie
etc., se considera drept materii prime.

32.12. Procesul de fabricatie a substantei(lor) active

(a) Descrierea procesului de fabricatiec 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 corespun-
zatoare stabilite in indicatiile publicate de agentie.

(b) Se enumera toate materialele necesare pentru fabricarea substan-
tei(lor) 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 furnizeaza informatii
prin care se demonstreazd ca materialele sunt conforme cu stan-
dardele corespunzatoare pentru utilizarea prevazuta.

Se enumara materiile prime si, de asemenea, se prezinta
documente care sa ateste calitatea si controalele acestora.

Se furnizeaza numele, adresa si responsabilitatea fiecarui
producator, inclusiv a contractantilor, precum si fiecare loc de
productie propus sau instalatie asociate fabricatiei si realizarii
analizelor.

(c) Pentru produsele medicamentoase biologice se aplica urmatoarele
cerinte suplimentare.



200120083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 84

3.2.1.3.

3.2.1.4.

Se face o descriere a originii si istoricului materialelor de baza,
care se atestd cu documente.

In ceea ce priveste masurile specifice pentru prevenirea trans-
miterii encefalopatiilor spongiforme animale, solicitantul trebuie
sa demonstreze cd substanta activa respectd nota pentru
indrumarul privind minimalizarea riscului de transmitere a
agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin intermediul
produselor medicamentoase veterinare si actualizdrile acestuia,
publicate de catre Comisie in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene.

In cazul in care se utilizeazd banci de celule, se atesta pastrarea
caracteristicilor celulare neschimbate la nivelul de reinsamantare
utilizat pentru fabricatie si dincolo de acesta.

Materialele de insamantare, bancile de celule, fondurile de ser si
plasma si alte materiale de origine biologica si, ori de cate ori este
posibil, materialele din care sunt derivate se analizeazd pentru
determinarea agentilor accidentali.

in cazul in care prezenta unor agenti accidentali, posibil patogeni,
este inevitabild, materialul corespunzitor se utilizeaza numai in
cazul in care prelucrarea ulterioara asigura eliminarea si/sau inac-
tivarea acestora si acest lucru este validat.

Ori de cate ori este posibil, fabricarea vaccinurilor se realizeaza
cu un sistem de serii de insamantare si banci de celule stabilite.
Pentru vaccinurile bacteriene si virale, se demonstreaza caracte-
risticile agentului infectios pe materialul de insimantare. in afara
de aceasta, pentru vaccinurile cu tulpini de microorganism
atenuate, se demonstreaza stabilitatea caracteristicilor de
atenuare a microorganismului pe materialul de insdmantare; in
cazul in care aceasta dovada nu este suficientd, caracteristicile
de atenuare a microorganismului se demonstreaza si in timpul
productiei.

Pentru produsele medicamentoase derivate din sange sau plasma
umand, se descriu si se atestd cu documente originea, criteriile si
metodele pentru colectarea, transportul si pastrarea materialului de
bazd in conformitate cu dispozitiile prevazute in partea III a
prezentei anexe.

Se descriu instalatiile si utilajele de fabricatie.

(d) 1in fiecare etapd critici se realizeazi analize si se elaboreazi
criterii de acceptare si, dupa caz, se furnizeazd informatii cu
privire la calitatea si controlul produselor intermediare si
validarea procesului si/sau la studiile de evaluare.

(e) In cazul in care prezenta unor agenti accidentali, posibil patogeni,
este inevitabild, materialul corespunzitor se utilizeaza numai in
cazul in care prelucrarea ulterioara asigura eliminarea si/sau inac-
tivarea acestora si acest lucru este validat 1n sectiunea care
trateaza subiectul evaludrii securitatii virale.

(f) Se furnizeaza o descriere si o analizd a modificdrilor importante
aduse procesului de fabricatie in timpul elaborarii si/sau locului
de fabricatie a substantei active.

Caracterizarea substantei(lor) active

Se furnizeaza date care pun in evidenta structura si alte caracteristici ale
substantei(lor) active.

Se prezinta confirmarea structurii substantei(lor) active pe baza oricaror
metode fizico-chimice si/sau biologice, precum si informatii referitoare
la impuritati.

Controlul substantei(lor) active

Se furnizeaza informatii detaliate cu privire la specificatiile utilizate
pentru controlul de rutind al substantei(lor) active, justificarea alegerii
acestor specificatii, metodele de analiza si validarea acestora.

Se prezintd rezultatele controalelor desfisurate pe loturi individuale
produse pe parcursul procesului de obtinere.
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3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
3.2.2.1.

Norme sau materiale de referinta

Preparatele de referinta si normele pentru acestea se identifica si se
descriu detaliat. Dupd caz, se utilizeaza materialele de referintd
chimice si biologice din Farmacopeea Europeana.

Recipientul si sistemul de inchidere al substantei
active

Se furnizeaza o descriere a recipientului si a sistemului/sistemelor de
inchidere a substantei active.

Stabilitatea substantei(lor) active

(a) Se prezintd o scurta descriere a tipurilor de studii realizate, proto-
coalelor utilizate si rezultatelor studiilor.

(b) Se prezintd, intr-un format corespunzator, rezultatele detaliate ale
studiilor de stabilitate, inclusiv informatii cu privire la metodele
analitice utilizate pentru a genera datele si validarea acestor
metode.

(c) Se furnizeaza protocolul de stabilitate dupa autorizare si angaja-
mentul cu privire la stabilitate.

Produsul medicamentos finit

Descrierea si compozitia produsului medica-
mentos finit

Se furnizeaza o descriere a produsului medicamentos finit si a compo-
zitiei acestuia. Informatiile includ descrierea formei farmaceutice si a
compozitiei, cu toate componentele produsului medicamentos finit,
cantitatea acestora per unitate, functia componentelor urmatoare:

— substanta(le) activa(e);

— componenta(ele) excipientilor, indiferent de natura lor sau de
cantitatea utilizatd, inclusiv coloranti, conservanti, adjuvanti, stabi-
lizatori, ingrosatori, emulgatori, substante aromatice §i aromatizante
etc.;

— componentele inveligsului exterior al produselor medicamentoase
(capsule tari, capsule moi, capsule rectale, drajeuri, comprimate
filmate etc.), destinate ingerarii sau administrarii pacientului pe
alta cale;

— la aceste informatii se adauga orice alte date relevante referitoare la
tipul de recipient si, dupd caz, la modul de inchidere, impreuna cu
detalii ale dispozitivelor cu ajutorul cirora se utilizeaza sau se
administreaza produsul medicamentos si care se livreazd impreund
cu acesta.

=

,» Terminologia uzuald” ce urmeazd sa se utilizeze la descrierea compo-
nentelor produselor medicamentoase, reprezinta, prin derogare de la
aplicarea celorlalte dispozitii de la articolul § alineatul (3) litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeand sau, daca
nu, in farmacopeea nationala a unuia dintre statele membre, titlul
principal al monografiei in cauza, cu trimitere la farmacopeea
respectiva;

— pentru alte substante, denumirea internationala nebrevetatda (DIN)
recomandatd de Organizatia Mondiala a Sanatatii, sau, in lipsa
acestora, denumirea stiintifica exactd; substantele care nu au o
denumire internationald nebrevetatd sau o denumire stiintifica
exactd se descriu prin declararea modului de preparare a acestora
si a materiilor prime din care sunt preparate, la care se adauga,
dupa caz, orice alte detalii relevante;

— pentru coloranti, identificarea prin codul ,,E” stabilit pentru acestia
de Directiva 78/25/CEE a Consiliului din 12 decembrie 1977
privind apropierea reglementarilor statelor membre cu privire la
colorantii autorizati pentru utilizarea in produse medicamentoase (')
si/sau 1n Directiva 94/36/CE a Parlamentului European si a Consi-
liului din 30 iunie 1994 privind colorantii de uz alimentar (?).

() JO L 11, 14.1.1978, p. 18.

() JO L 237, 10.9.1994, p. 13.
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3222,

5

Pentru a furniza ,,compozitia cantitativa” a substantelor active din
produsele medicamentoase finite, este necesar, in functie de forma
farmaceuticd in cauza, sa se precizeze, pentru fiecare substantd
activd, masa sau numadrul de unitati de activitate biologica, fie pe
doza 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 si, in cazul in
care este necesar sau relevant, cu ajutorul masei entitatii sau entitatilor
active ale moleculei.

Pentru produsele medicamentoase ce contin o substanta activa care face
pentru prima data obiectul unei cereri pentru obtinerea autorizatiei de
introducere pe piata intr-un stat membru, datele cantitative cu privire la
o substantd activa care este o sare sau un hidrat se exprima intotdeauna
prin masa entitdtii sau entitatilor active din moleculd. Compozitia canti-
tativa a tuturor produselor medicamentoase, autorizate ulterior in statele
membre, se stabileste in acelasi mod pentru aceeasi substanta activa.

Unitatile de activitate biologica se utilizeaza la substantele care nu pot
fi definite molecular. In cazul in care existi o unitate internationald de
activitate biologica, definita de Organizatia Mondiala a Sanatatii, se
utilizeazd aceasta. In cazul in care nu existi o unitate internationala
definita, unitatile de activitate biologica se exprima intr-un mod care sa
ofere informatii precise cu privire la activitatea substantei prin
utilizarea, dupa caz, a unitatilor din Farmacopeea Europeana.

Dezvoltareca farmaceutica

Prezentul capitol este consacrat informatiilor cu privire la studiile de
dezvoltare realizate pentru a stabili dacd forma dozarii, reteta de
fabricatie, procedeul de fabricatie, sistemul de inchidere a recipientului,
atributele microbiologice si instructiunile de utilizare sunt adecvate
pentru utilizarea prevazuta specificata in dosarul de cerere pentru auto-
rizatia de introducere pe piata.

Studiile descrise in prezentul capitol sunt distincte de analizele de
control de rutind realizate in conformitate cu specificatiile. Se identifica
si se descriu parametrii critici ai retetei de fabricatie si ai atributelor
procesului care influenteaza reproductibilitatea loturilor, performantele
medicamentului si calitatea medicamentului. Dupa caz, datele supli-
mentare coroboratoare trebuie indicate prin trimitere la capitolele
relevante din modulul 4 (rapoartele studiilor non-clinice) si din
modulul 5 (rapoartele studiilor clinice) din dosarul de cerere pentru
autorizatia de introducere pe piata.

(a) Se prezinta documente care sa 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 prezinta documente care sda ateste alegerea excipientilor, in
special cu privire la functiile si concentratia fiecaruia dintre acestia.

(c) Se furnizeaza o descriere a produsului finit, ludnd in considerare
calea de administrare si utilizarea propuse.

(d) Se justificd eventualele excese admisibile din reteta(ele) de
fabricatie.

(e) In ceea ce priveste proprietatile fizico-chimice si biologice, se
analizeaza si se prezinta documente care sa justifice toti parametrii
relevanti pentru performanta produsului finit.

(f) Se indica selectia si optimizarea procesului de fabricatie, precum si
diferentele dintre procesul/procesele de fabricatie utilizat(e) pentru a
produce loturi clinice esentiale si procesul utilizat pentru fabricarea
produsului medicamentos finit propus.

(g) Se prezinta documente care sd ateste caracterul corespunzator al
recipientului si al sistemului de inchidere utilizate pentru
pastrarea, transportul si utilizarea produsului medicamentos finit.
Ar putea sa fie necesar sd se ia in considerare o eventuala inte-
ractiune dintre produsul medicamentos si ambalaj.
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(h) Se prezinta documente care sd ateste atributele microbiologice ale
formei de dozare referitoare la produsele sterile si nesterile in
conformitate cu prescriptiile din Farmacopeea Europeana.

(i) Pentru a furniza informatii adecvate si coroboratoare pentru
etichetare, se prezinta documente care sa ateste compatibilitatea
produsului finit cu diluantul/diluantii de reconstituire sau dispozi-
tivele de dozare.

3223. Procesul de fabricatie a produsului medicamentos
finit
(a) Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea
pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piata, in confor-
mitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (d), se proiecteaza astfel
incat sa 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 si criteriile de acceptare, astfel incat sa se poata
aprecia dacd procesele utilizate in fabricatia formei farma-
ceutice respective ar fi putut sa determine o modificare
adversa a componentelor;

— pentru fabricatia continud, toate detaliile referitoare la masurile
de precautie luate pentru asigurarea omogenitatii produsului
finit;

— studiile experimentale care valideaza procesul de fabricatie, in
cazul in care nu se utilizeaza o metoda standard de fabricatie
sau in cazul in care metoda de fabricatie este periculoasa
pentru produs;

— pentru produsele medicamentoase sterile, detalii cu privire la
procesele de sterilizare si/sau procedeele aseptice utilizate;

— reteta de fabricatie detaliatda a lotului.

Se furnizeaza numele, adresa si responsabilitatea fiecarui
producator, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc de productie
propus sau instalatie asociata 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 conformitatii
produsului medicamentos cu formula, in cazul in care, in mod
exceptional, solicitantul propune o metodd analitica 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 calitatii
produsului finit depinde de analizele de control intermediar, in
special in cazul in care produsul medicamentos este definit in
principal prin metoda de preparare a acestuia.

(¢c) Se furnizeaza descrierea, documentatia si rezultatele studiilor de
validare pentru etapele critice sau pentru studiile critice utilizate
in procesul de fabricatie.

32.24. Controlul excipientilor

(a) Se enumera toate materialele necesare pentru fabricarea substan-
tei(lor) 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 furnizeaza informatii
care sd demonstreze cd materialele sunt conforme cu standardele
corespunzatoare pentru utilizarea prevazuta.

Colorantii indeplinesc, in toate cazurile, cerintele Directivelor
78/25/CEE si/sau 94/36 CE. In plus, colorantii indeplinesc
criteriile de puritate stabilite in Directiva 95/45/CE, modificata.
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3.2.25.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

(b) Pentru fiecare excipient, se prezintd detaliat specificatiile si justi-
ficarile acestora. Procedurile analitice se descriu si se valideaza
intr-un mod adecvat.

(¢) Se acorda o atentie deosebitd excipientilor de origine umand sau
animala.

In ceea ce priveste masurile specifice pentru prevenirea trans-
miterii encefalopatiilor spongiforme animale, solicitantul trebuie
sa demonstreze si pentru excipienti ca produsul medicamentos
respectd nota pentru indrumarul privind minimalizarea riscului
de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine
prin intermediul produselor medicamentoase veterinare si actuali-
zarile acestuia, publicate de catre Comisie in Jurnalul Oficial al
Uniunii Europene.

Demonstrarea conformititii cu nota pentru Indreptar mentionati
anterior se poate face fie, de preferintd, prin prezentarea unui
certificat de conformitate cu monografia corespunzatoare refe-
ritoare la encefalopatiile spongiforme transmisibile din Farma-
copeea Europeana, fie prin furnizarea de date stiintifice care sa
justifice aceasta conformitate.

(d) Excipienti noi:

Pentru un excipient/excipientii utilizat/utilizati pentru prima data
intr-un produs medicamentos sau pe o cale de administrare noua,
se furnizeaza detalii complete cu privire la fabricatie, caracterizare
si controale, cu trimiteri incrucisate la datele de securitate coro-
boratoare, atat non-clinice cat si clinice, in conformitate cu
formatul pentru substanta activa descris anterior.

Se prezinta un document care contine informatiile chimice, farma-
ceutice si biologice detaliate. Formatul acestor informatii respecta
aceeasi ordine pe care o respecta capitolul consacrat substan-
tei(lor) active din modulul 3.

Informatiile despre un excipient nou/excipienti noi pot fi
prezentate sub forma unui document autonom ce urmeaza
formatul descris la punctele anterioare. in cazul in care solici-
tantul difera de producatorul excipientului nou, documentul
autonom mentionat anterior trebuie pus la dispozitia solicitantului
spre a fi prezentat autoritdtii competente.

Informatii suplimentare despre studiile de toxicitate pentru exci-
pientul nou se furnizeaza in modulul 4 al dosarului.

in modulul 5 se furnizeaza studii clinice.
Controlul produsului medicamentos finit

Pentru controlul produsului medicamentos finit, un lot de produs medi-
camentos finit contine toate unitatile unei forme farmaceutice care s-au
obtinut din aceeasi cantitate initiala de material si au suferit aceeasi
serie de operatii in procesul de fabricatie si/sau sterilizare sau, pentru
un proces de productie continuu, toate unitatile 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 mica sau egald cu = 5 % in momentul fabri-
catiei.

Se furnizeazd informatii detaliate cu privire la specificatii (eliberare si
termen de valabilitate), justificarea pentru alegerea acestora, metodele
de analiza si validarea lor.

Norme sau materiale de referinta

Se identifica si se descriu detaliat preparatele si normele de referinta
utilizate pentru testarea produsului medicamentos finit, in cazul in care
nu s-au prezentat deja in sectiunea referitoare la substanta activa.

Recipientul si inchiderea produsului medica-
mentos finit

Se furnizeaza o descriere a recipientului si a sistemului/sistemelor de
inchidere, inclusiv identitatea fiecaruia dintre ambalajele imediate si
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32.28.

specificatiile acestora. Specificatiile includ descrierea si identificarea.
Dupa 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.

Stabilitatea produsului medicamentos finit

(a) se rezuma tipurile de studii realizate, protocoalele utilizate si
rezultatele studiilor;

(b) se prezintd, intr-un format corespunzator, rezultatele detaliate ale
studiilor de stabilitate, inclusiv informatiile cu privire la metodele
analitice utilizate pentru a genera datele si validarea acestor
metode; pentru vaccinuri, dupa caz, se furnizeaza informatii cu
privire la stabilitatea cumulativa,

(c) se furnizeaza protocolul de stabilitate dupd autorizare si angaja-
mentul cu privire la stabilitate.

MODULUL 4: RAPOARTELE NONCLINICE
Formatul si prezentarea
Planul general al modulului 4 este dupd cum urmeaza:
— Cuprins
— Rapoartele studiilor
— Farmacologie
— Farmacodinamica primara
— Farmacodinamica secundara
— Farmacologia securitatii
— Interactiuni farmacodinamice
— Farmacocinetica
— Metode analitice si rapoarte de validare
— Absorbtie
— Distributie
— Metabolism
— Excretie
— Interactiuni farmacocinetice (non-clinice)
— Alte studii de farmacocinetica
— Toxicologie
— Toxicitatea la o singura doza
— Toxicitatea la doze repetate
— Genotoxicitatea
— In vitro

— In vivo (inclusiv evaluari de toxico-cineticd corobo-
ratoare)

— Carcinogenitatea
— Studii pe termen lung
— Studii pe termen scurt sau mediu
— Alte studii
— Toxicitatea asupra reproducerii si dezvoltarii
— Fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce
— Dezvoltarea embrio-fetala

— Dezvoltarea prenatala si postnatala
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— Studiile in care puii (animale tinere) se trateaza si se
evalueaza suplimentar

— Toleranta locala
— Alte studii de toxicitate

— Antigenitatea
— Imunotoxicitatea
— Studiile mecaniciste
— Dependenta
— Metabolitii
— Impuritatile
— Altele

— Bibliografia

4.2. Cuprins: principiile si cerintele fundamentale
Se acordd o atentie deosebitd urmatoarelor elemente selectate.
1. Testele toxicologice si farmacologice trebuie sa indice:

(a) toxicitatea potentiald a produsului si orice efecte toxice peri-
culoase sau nedorite care pot apdarea la oameni in conditiile
propuse de utilizare; se recomanda determinarea acestora in
raport cu starea patologicd in cauza,

®

=

proprietatile farmacologice ale produsului, atat in relatie cali-
tativa cat si cantitativd cu utilizarea propusd la oameni. Toate
rezultatele trebuie sa fie viabile si s aiba aplicabilitate generala.
Ori de cate ori este cazul, se utilizeazd metode matematice si
statistice pentru conceperea metodelor experimentale si pentru
evaluarea rezultatelor.

In afard de aceasta, este necesar sa se ofere clinicienilor
informatii cu privire la potentialul terapeutic si toxicologic al
produsului.

2. Pentru produsele medicamentoase biologice, ca produsele medica-
mentoase imunologice si produsele medicamentoase derivate din
sange uman sau plasmd umand, s-ar putea sa fie necesara
adaptarea dispozitiilor din prezenta parte la fiecare produse in
parte; in consecintd, solicitantul justifica programul de testare
efectuat.

La stabilirea programului de testare, se iau in considerare urma-
toarele:

toate testele care necesitd administrarea repetatd a produsului se
elaboreazd luandu-se in considerare posibilitatea formarii de
anticorpi si a efectelor interferentei acestora;

se iau in considerare examinarea functiei de reproducere, a toxi-
citatii embrionare/fetale si perinatale, a potentialului mutagen si a
potentialului cancerigen. in cazul in care sunt incriminate alte
componente decat substanta(ele) activa(e), validarea eliminarii
acestora poate inlocui studiul.

3. Se studiazd toxicologia si farmacocinetica unui excipient utilizat
pentru prima datd in domeniul produselor farmaceutice.

4. In cazul in care existd posibilitatea unei degradari considerabile in
timpul pastrarii produsului medicamentos, trebuie sa se ia in consi-
derare toxicologia produselor de degradare.

4.2.1.  Farmacologie
Studiul de farmacologie urmeaza doua linii distincte de abordare.

— In primul rand, actiunile legate de utilizarea terapeutici se
analizeaza si se descriu detaliat. In cazul in care este posibil, se
utilizeaza teste recunoscute si validate, atat in vivo cat si in vitro.
Tehnicile experimentale noi trebuie descrise detaliat, astfel incat sa
permita reproducerea acestora. Rezultatele se exprima sub forma
cantitativa, utilizdind, de exemplu, curbele doza-efect, curbele
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4.2.2.

4.2.3.

timp-efect etc. Ori de cite ori este posibil, se fac comparatii cu o
substantd sau cu substante cu o actiune terapeutica similara.

— in al doilea rand, solicitantul analizeazi efectele farmacodinamice
potentiale indezirabile ale substantei asupra functiilor fiziologice.
Aceste analize se realizeazd la doze in intervalul terapeutic
anticipat si peste acesta. Trebuie sa se faca o descriere amanuntita
a metodelor experimentale, cu exceptia cazului in care acestea sunt
metode standard, astfel incat sa fie posibila reproducerea acestora,
iar cercetitorul trebuie sa stabileasca validitatea acestora. in cazul in
care existd suspiciuni cu privire la modificarile raspunsurilor care
rezultd in urma administrarii repetate a substantei, acestea trebuie
studiate.

Pentru interactiunea farmacodinamicd a produselor medicamentoase,
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 valoroasa in intrebuintarea terapeutica. in al doilea caz, in
cazul in care justificarea stiintifici a combinatiei se obtine prin expe-
rimentare terapeuticd, studiul stabileste dacé este posibila demonstrarea
efectelor anticipate ale combinatiei pe animale si se cerceteazd, cel
putin, importanta oricaror efecte colaterale.

Farmacocinetica

Farmacocinetica reprezinta studiul traseului substantei active si al meta-
bolitilor acesteia in interiorul organismului si cuprinde studiul
absorbtiei, distributiei, metabolismului (biotransformarii) si excretarii
substantelor respective.

Studiul acestor faze diferite se poate realiza in principal prin metode
fizice, chimice sau eventual biologice, precum si prin observarea acti-
vitatii 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 céaror intrebuintare depinde de efectele lor nefar-
macodinamice (de exemplu numerosi agenti de diagnostic etc.).

De asemenea, se pot realiza studii in vitro, cu avantajul utilizarii de
material uman in scopul compardrii cu elemente de origine animald
(adica fixare proteica, metabolism, interactiune intre produse medica-
mentoase).

Este necesar studiul farmacocinetic al tuturor substantelor active din
punct de vedere farmacologic. Pentru combinatiile noi de substante
cunoscute, care au fost studiate in conformitate cu dispozitiile
prezentei directive, s-ar putea sa nu fie necesare studii farmacocinetice,
in cazul in care testele de toxicitate si experimentarea terapeuticd
justificd omiterea acestora.

Programul farmacocinetic trebuie conceput astfel incat sa permita
compararea si extrapolarea dintre animal si uman.

Toxicologie
(a) Toxicitatea la doza unicd

Un test de toxicitate la doza unica inseamna un studiu calitativ si
cantitativ al reactiilor toxice care pot sa apard in urma unei singure
administrari a substantei sau substantelor active continute 1in
produsul medicamentos in cauzd, in proportia si starea fizico-
chimicd in care sunt prezente in produsul efectiv.

Testul de toxicitate la doza unica trebuie sa se realizeze in confor-
mitate cu indicatiile relevante publicate de agentie.

(b

~

Toxicitatea la doze repetate

Scopul testelor de toxicitate la doze repetate este evidentierea modi-
ficarilor fiziologice si/sau anatomopatologice induse de adminis-
trarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de
substante active studiate si determinarea relatiei dintre modificarile
respective si dozele administrate.

In general, se prefera realizarea a doua teste: unul pe termen scurt,
care dureaza intre doud si patru saptdmani, si altul pe termen lung.
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(c

~

d
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Durata celui din urma depinde de conditiile utilizarii clinice. Scopul
acestuia este descrierea efectelor indezirabile potentiale carora
trebuie sd li se acorde atentie in cadrul studiilor clinice. Durata
este definita in indicatiile relevante publicate de agentie.

Genotoxicitatea

Studiul potentialului mutagen si clastogen are ca scop evidentierea
modificarilor pe care le poate provoca o substantd in materialul
genetic al indivizilor sau celulelor. Substantele mutagene pot
prezenta un risc pentru sanitate, dat fiind faptul ca expunerea la
un mutagen presupune riscul cauzarii mutatiei liniei germinale, cu
posibilitatea disfunctiilor mostenite, precum si riscul mutatiilor
somatice, inclusiv al celor care conduc la aparitia cancerului.
Aceste studii sunt obligatorii pentru orice substantd noua.

Carcinogenitatea

In mod normal, sunt necesare teste care sda evidentieze efectele
carcinogene:

1. Aceste studii se realizeaza pentru orice produs medicamentos a
carui utilizare clinicd preconizatd are loc pe o perioada
prelungitd din viata pacientului, fie continuu, fie repetat, in
mod intermitent.

2. Aceste studii se recomanda pentru anumite produse medica-
mentoase, 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 structura similard, sau din dovezile
rezultate In urma studiilor de toxicitate la doza repetata.

3. Nu sunt necesare studiile pe compusii a caror genotoxicitate este
neechivocd, dat fiind faptul cd se presupune ca acestia sunt
carcinogeni transspecii, care prezintd un risc pentru oameni. In
cazul in care un asemenea produs medicamentos este destinat
administrarii cronice la oameni, poate fi necesar un studiu cronic
pentru a decela efectele tumorigene precoce.

Toxicitatea asupra reproducerii si dezvoltarii

Studierea posibilei incetdri a functiei reproductive masculine sau
feminine, precum si efectele nocive asupra descendentilor se
realizeaza prin intermediul unor teste corespunzatoare.

Aceste teste cuprind studii ale efectelor asupra functiei reproductive
a masculilor sau femelelor adulte, studii ale efectelor toxice si
teratogene la toate stadiile de dezvoltare de la conceptie la matu-
ritatea sexuala, precum si al efectelor latente, in cazul in care
produsul medicamentos studiat s-a administrat femelei in timpul
sarcinii.

Omiterea acestor teste trebuie justificata.

In functie de utilizarea indicatd a produsului medicamentos, se pot
justifica studii suplimentare privind dezvoltarea in cazul adminis-
trarii produsului medicamentos la descendenti.

Studiile de toxicitate embrionard/fetala se realizeaza, de obicei, pe
doua specii de mamifere, dintre care una trebuie sd nu fie de
rozatoare. Studiile perinatale si postnatale se efectueaza cel putin
la o specie. In cazul in care se cunoaste ci metabolismul unui
produs medicamentos la o anumitd specie este similar cu cel de
la om, este de dorit includerea speciei respective. De asemenea,
este de dorit ca una dintre specii sa fie aceeasi ca la studiile de
toxicitate la doze repetate.

La elaborarea testelor, se ia in considerare stadiul cunostintelor
stiintifice in momentul depunerii cererii.

Toleranta locala

Studiile de tolerantd locald au ca scop determinarea tolerarii
produselor medicamentoase (atat a substantelor active cat si a exci-
pientilor) in acele zone din organism care pot veni in contact cu
produsul medicamentos ca urmare a administrarii acestuia in
utilizarea clinica. Strategia de testare se stabileste astfel incat sa
fie posibila distingerea efectelor mecanice ale administrarii sau ale
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actiunilor fizico-chimice pure ale produsului de cele toxicologice
sau farmacodinamice.

Testele de toleranta locald se realizeaza in cazul in care preparatul a
fost elaborat pentru uz uman, utilizandu-se vehiculul si/sau exci-
pientii in tratamentul lotului/loturilor martor. Ori de cate ori este
necesar, se includ substante martor pozitive/de referinta.

Conceptul testelor de tolerantd locala (alegerea speciilor, durata,
frecventa si calea de administrare, dozele) vor depinde de
problema analizata si de conditiile propuse pentru administrare in
utilizarea clinica. Dupa caz, se realizeaza reversibilitatea leziunilor
locale.

Studiile pe animale pot fi inlocuite cu teste in vitro validate, cu
conditia ca rezultatele testelor sa fie de o calitate si o utilitate
comparabild pentru scopul evaluarii securitatii.

Pentru substantele chimice aplicate pe piele (exemplu dermice,
rectale, vaginale), potentialul de sensibilizare se evalueaza cel
putin intr-unul dintre sistemele de testare disponibile obisnuite
(studiul pe cobai sau studiul pe ganglionul limfatic local).

MODULUL 5: RAPOARTELE STUDIILOR CLINICE

Formatul si prezentarea

Planul general al modulului 5 este dupd cum urmeaza:

— Cuprinsul rapoartelor studiilor clinice

— Enumerarea sub forma de tabele a tuturor studiilor clinice

— Rapoartele studiilor clinice

— Rapoartele studiilor biofarmaceutice

— Rapoartele studiilor de biodisponibilitate
— Rapoartele studiilor de biodisponibilitate si bioechivalenta
— Raportul studiului de corelare in vitro - in vivo
— Rapoartele metodelor bioanalitice si analitice

— Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica utilizand
biomateriale umane

— Rapoartele studiilor asupra fixarii proteinelor in plasma

— Rapoartele studiilor metabolismului si interactiunii hepatice

— Rapoartele studiilor care utilizeaza alte biomateriale umane
— Rapoartele studiilor de farmacocinetica la om

— Rapoartele studiilor de farmacocineticd si de tolerantd
initiald la subiectii sandtosi

— Rapoartele studiilor de farmacocinetica si de toleranta
initiala la pacienti

— Rapoartele studiilor de farmacocinetica a factorilor intrinseci

— Rapoartele studiilor de farmacocinetica a factorilor
extrinseci

— Rapoartele studiilor de farmacocinetica la populatie
— Rapoartele studiilor de farmacodinamica la om

— Rapoartele studiilor de farmacodinamica si de farmacocine-
ticd/farmacodinamicd la subiectii sandtosi

— Rapoartele studiilor de farmacodinamica si de farmacocine-
tica/farmacodinamica la pacienti

— Rapoartele studiilor de eficacitate si securitate

— Rapoartele de studiu ale studiilor clinice controlate refe-
ritoare la indicatia invocata

— Rapoartele studiilor clinice necontrolate
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5.2.

— Rapoartele analizelor datelor obtinute in cadrul mai multor
studii, inclusiv analize integrate oficiale, metaanalize si
analize de legatura

— Alte rapoarte de studiu
— Rapoartele experientei dupa introducerea pe piata
— Bibliografie
Cuprins: principiile si cerintele fundamentale
Se acorda o atentie deosebitd urmatoarelor elemente selectate.

(a) Informatiile clinice ce urmeaza sa fie prezentate in conformitate cu
articolul 8 alineatul (3) litera (i) si articolul 10 alineatul (1) trebuie
sa permitd o evaluare suficient de bine fondata si valabila din punct
de vedere stiintific a indeplinirii, de cétre produsul medicamentos, a
criteriilor care reglementeaza acordarea autorizatiei de introducere
pe piati. in consecintd, o cerintdi fundamentaldi o reprezinti
prezentarea tuturor studiilor clinice, atat a celor favorabile cat si a
celor nefavorabile.

(b) Studiile clinice trebuie sa fie precedate intotdeauna de teste farma-
cologice si toxicologice, realizate pe animale in conformitate cu
dispozitiile din modulul 4 din prezenta anexa. Cercetatorul trebuie
sa ia cunostintd de concluziile studiilor farmacologice si toxico-
logice si, prin urmare, solicitantul trebuie sd-i ofere cel putin
ghidul cercetatorului, care contine toate informatiile relevante
cunoscute inainte de initierea unui studiu clinic, inclusiv date
chimice, farmaceutice si biologice, date toxicologice, de farmacoci-
netica si de farmacodinamicd, obtinute pe animale, precum si rezul-
tatele studiilor clinice anterioare, cu date adecvate pentru a justifica
natura, amploarea si durata studiului propus; rapoartele farmaco-
logice si toxicologice se prezinta la cerere. Pentru materialele de
origine umand sau animald, se utilizeazd toate mijloacele dispo-
nibile pentru asigurarea securitatii, referitoare la transmiterea
agentilor infectiosi patogeni, inainte de Inceperea studiului.

(c) Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd trebuie sd ia masurile
necesare pentru ca documentele referitoare la studiile clinice
esentiale (inclusiv foile de observatii clinice), altele decat fisele
medicale ale subiectilor, s fie pastrate de catre proprietarii datelor:

— timp de cel putin 15 ani dupa finalizarea sau intreruperea
studiului;

— sau cel putin doi ani dupa acordarea ultimei autorizatii de intro-
ducere pe piata in Comunitatea Europeana si in cazurile in care
nu existd cereri de introducere pe piatd depuse sau urmand sa
fie depuse in Comunitatea Europeana;

— sau timp de cel putin doi ani dupa intreruperea oficiala a
dezvoltdrii clinice a produsului experimental.

Fisele medicale ale pacientilor trebuie pastrate in conformitate cu
legislatia in vigoare si in conformitate cu termenul maxim admis de
spitalul, institutia publica sau clinica privata in cauza.

Cu toate acestea, documentele pot fi retinute pe o perioada mai
lunga 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
necesara retinerea acestor documente.

Sponsorul sau alt posesor de date pastreazd, in intregime, pe
perioada autorizarii produsului, orice altd documentatie referitoare
la studiu. Aceastd documentatie include: protocolul care include
justificarea, obiectivele, modelul statistic si metodologia studiului,
cu conditiile in care se realizeaza si se gestioneaza acesta si detaliile
referitoare la produsul studiat, produsul medicamentos de referinta
si/sau placebo utilizat; procedurile de exploatare standard; toate
avizele 1n scris asupra protocolului si procedurilor; brosura cerce-
tatorului; foile de observatie clinica pentru fiecare subiect inclus in
studiu; raportul final; certificatul/certificatele de audit, in cazul in
care exista. Sponsorul sau posesorul ulterior pastreaza raportul final
cinci ani dupa ce produsul medicamentos nu mai este autorizat.
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in plus, pentru studiile realizate in cadrul Comunitatii Europene,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd ia toate masurile supli-
mentare pentru a asigura documentatia in conformitate cu dispo-
zitiile Directivei 2001/20/CE si pentru a aplica indicatiile detaliate.

Se prezinta documente in sprijinul oricarei modificari privind
posesia datelor.

Toate datele si documentele se pun la dispozitia autoritatilor
relevante, la cererea acestora.

(d) Informatiile referitoare la fiecare studiu clinic trebuie sa fie suficient

de amanuntite pentru a permite o apreciere obiectiva, dupa cum
urmeaza:

— protocolul care include justificarea, obiectivele, modelul statistic
si metodologia studiului, cu conditiile in care se realizeaza si se
gestioneazd acesta si detaliile referitoare la produsul medica-
mentos cercetat utilizat;

— certificatul/certificatele de audit, in cazul in care exista;

— lista cercetatorilor cu numele, adresa, functiile, calificarile si
responsabilitatile clinice ale fiecaruia dintre ei, conditiile in
care s-a realizat studiul si ansamblul de informatii cu privire
la fiecare pacient in parte, care cuprind foile de observatie
clinica pentru fiecare subiect inclus in studiu;

— raportul final, semnat de cercetator si, pentru studiile realizate in
mai multe centre, de toti cercetdtorii sau cercetatorii coordo-
natori (principali).

(e) Informatiile referitoare la studiile clinice mentionate anterior se

®

prezinta autoritatilor competente. Cu toate acestea, cu acordul auto-
ritatilor competente, solicitantul poate sd omitd o parte din aceste
informatii. Documentatia completd se prezintd imediat, la cerere.

Cercetatorul exprima, in concluziile sale cu privire la datele expe-
rimentale, un aviz cu privire la securitatea produsului in conditii
normale de utilizare, toleranta fatd de produs, eficacitatea acestuia si
orice informatii utile referitoare la indicatii si contraindicatii, dozare
si durata medie a tratamentului, precum si orice precautii speciale
care trebuie luate in timpul tratamentului, precum si simptomele
clinice ale supradozarii. La raportarea rezultatelor unui studiu
efectuat in mai multe centre, cercetitorul principal exprima, in
concluziile sale, o parere cu privire la securitatea si eficacitatea
produsului medicamentos cercetat, in numele tuturor centrelor.

Se face un sumar al observatiilor clinice pentru fiecare studiu, in
care se indica urmatoarele:

1. numarul si sexul subiectilor tratati;

2. selectia si distributia pe varste a grupelor de pacienti cercetati si
testele comparative;

3. numdrul pacientilor retrasi prematur din studiu si motivele
acestei retrageri;

4. in cazul in care s-au realizat studii controlate in conditiile
mentionate anterior, daca grupul martor:

— nu a primit tratament;
— a primit un placebo;
— a primit un alt produs medicamentos cu efect cunoscut;

— a primit alt tratament decat terapia cu produse medica-
mentoase;

5. frecventa reactiilor adverse observate;

6. detalii referitoare la pacientii pentru care ar putea exista un risc
sporit, de exemplu persoanele 1n varsta, copiii, femeile in timpul
sarcinii sau menstruatiei, sau a caror stare fiziologica sau pato-
logica necesita o atentie deosebita;

7. parametrii sau criteriile de evaluare a eficacitatii si rezultatele
interpretate in functie de acesti parametri;
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5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

8. 0 evaluare statisticd a rezultatelor, in cazul in care acest lucru
este necesar pentru reprezentarea studiilor si a factorilor variabili
implicati.

(g) In afarid de aceasta, cercetitorul prezinti intotdeauna observatiile
sale cu privire la:

1. orice semne de obisnuintd, dependenta sau dificultate de dezo-
bisnuire a pacientilor de produsul medicamentos in cauza;

2. orice interactiuni cu alte produse medicamentoase administrate
concomitent, care au fost observate;

3. criteriile care determind excluderea anumitor pacienti din studiu;

4. eventualele decese care survin pe parcursul studiului sau in
perioada de urmadrire.

(h) Informatiile referitoare la o noud combinatie de substante medica-
mentoase trebuie sa fie identice cu cele necesare pentru produsele
medicamentoase noi si trebuie sa dovedeasca securitatea si efica-
citatea combinatiei.

(i) Omiterea totald sau partiald a datelor trebuie explicata. in cazul in
care in timpul studiului se obtin rezultate neasteptate, trebuie
realizate alte teste toxicologice si farmacologice preclinice, care
trebuie analizate.

() In cazul in care produsul medicamentos este destinat pentru o
administrare pe termen lung, se oferd detalii cu privire la orice
modificare a actiunii farmacologice in urma administrarii repetate,
precum si a stabilirii unui dozaj pe termen lung.

Rapoartele studiilor biofarmaceutice

Se furnizeaza rapoartele studiilor biofarmaceutice, rapoartele studiilor
comparative de biodisponibilitate si bioechivalentd, rapoartele cu
privire la corelatia in vitrosi in vivosi metodele bioanalitice si analitice.

in afard de aceasta, dupd caz, se realizeazi o evaluare a biodisponibi-
litatii, in cazul In care este necesard demonstrarea bioechivalentei
produselor medicamentoase mentionate la articolul 10 alineatul (1)
litera (a).

Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica utilizand bioma-
teriale umane

in sensul prezentei anexe, biomateriale umane inseamni orice proteine,
celule, tesuturi, si materiale asociate derivate din surse umane care se
utilizeaza in vitro sau ex vivo pentru a evalua proprietatile farmacoci-
netice ale substantelor medicamentoase.

In aceasta privintd, trebuie furnizate rapoarte ale studiului privind
fixarea proteinelor din plasma, ale studiilor interactiunii metabolismului
hepatic si substantelor active si ale studiilor care utilizeaza alte bioma-
teriale umane.

Rapoartele studiilor de farmacocinetica la om
(a) Se descriu urmatoarele caracteristici farmacocinetice:
— absorbtia (viteza si intensitatea);
— distributia;
— metabolismul;
— excretia.

Se descriu aspectele clinice importante, care includ implicarea
datelor cinetice in elaborarea schemei pentru administrarea medica-
mentului, in special pentru pacientii cu risc, si diferentele dintre om
si speciile de animale utilizate in studiile preclinice.

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,
sd abordeze aspecte legate de contributiile factorilor intrinseci si
extrinseci la variabilitatea relatiei doza-raspuns farmacocinetic. Se
furnizeaza rapoarte ale studiilor farmacocinetice si de tolerantd
initiala la subiectii sandtosi si la pacienti, rapoarte ale studiilor
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5.24.

5.2.5.
5.2.5.1.

farmacocinetice care sa evalueze efectele factorilor intrinseci si
extrinseci si rapoarte ale studiilor farmacocinetice pe populatie.

(b) in cazul in care produsul medicamentos urmeaza, in mod normal,
sa se administreze concomitent cu alte produse medicamentoase, se
furnizeaza detalii cu privire la testele de administrare comuna,
efectuate pentru a demonstra modificarea posibild a actiunii farma-
cologice.

Se studiaza interactiunile farmacocinetice dintre substanta activa si
alte produse sau substante medicamentoase.

Rapoartele studiilor de farmacodinamica la om

(a) Se demonstreaza actiunea farmacodinamica corelatd cu eficacitatea,
care include:

— relatia doza - raspuns si evolutia acesteia de-a lungul timpului;
— justificarea dozelor si a conditiilor de administrare;
— modul de actiune, in cazul in care este posibil.

Se descrie actiunea farmacodinamica care nu are legatura cu efica-
citatea.

Demonstrarea efectelor farmacodinamice la oameni nu este sufi-
cientd, in sine, pentru justificarea concluziilor referitoare la un
posibil efect terapeutic special.

(b) In cazul in care produsul medicamentos urmeazi, in mod normal,
sd se administreze concomitent cu alte produse medicamentoase, se
furnizeaza detalii cu privire la testele de administrare comuna,
efectuate pentru a demonstra modificarea posibila a actiunii farma-
cologice.

Se studiaza interactiunile farmacodinamice dintre substanta activa
si alte produse sau substante medicamentoase.

Rapoartele studiilor de eficacitate si securitate

Rapoartele studiilor clinice controlate referitoare
la indicatia invocata

in general, studiile clinice se realizeazd sub forma de ,studii clinice
controlate” si, in cazul in care este posibil, aleatorii si, dupd caz, in
raport cu un placebo si in raport cu un produs medicamentos bine
stabilit si cu valoare terapeuticda demonstratd; orice altd schema se
motiveaza. Tratamentul grupelor 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, sa fie mai adecvata compararea
eficacitatii unui produs medicamentos nou cu cea a unui produs medi-
camentos stabilit, cu o valoare terapeuticd doveditd, decat cu efectul
unui placebo.

1. In masura in care este posibil, in special in studiile in care efectul
produsului nu se poate masura in mod obiectiv, se iau masuri
pentru evitarea erorilor, care includ metode de randomizare si
testele oarbe.

2. Protocolul examenului clinic trebuie sa includa o descriere
amanuntitd a metodelor statistice ce urmeazd sa fie utilizate,
numarul si motivele includerii pacientilor (inclusiv o estimare a
semnificatiei studiului), importanta acordatd si o descriere a
unitatii statistice. Se documenteaza metodele luate pentru evitarea
erorilor, in special metodele de randomizare. Nu trebuie sa se
considere cd includerea unui numdr mare de subiecti intr-un
studiu poate inlocui, in mod adecvat, un studiu controlat cores-
punzator.

Datele referitoare la securitate se revizuiesc ludndu-se in considerare
indicatiile publicate de catre Comisie, acordandu-se o atentie deosebita
evenimentelor care conduc la modificari ale dozei sau necesitatea medi-
catiei concomitente, efectelor negative grave, evenimentelor care
conduc la retragere si deceselor. Se identifica 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 numar redus, de exemplu copii, femei insdrcinate,
persoane de varsta a treia fragile, persoane cu anormalitati evidente
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ale metabolismului sau excretiei etc. Se descrie implicatia evaluarii
securitdtii pentru posibilele utilizari ale produsului medicamentos.

5.2.52. Rapoartele studiilor clinice necontrolate,
rapoartele analizelor datelor obtinute in cadrul
mai multor studii si rapoartele altor studii clinice

Se furnizeaza rapoartele mentionate.
5.2.6.  Rapoarte ale experientei dupa introducerea pe piata

in cazul in care produsul medicamentos este autorizat deja in alte tari,
se furnizeaza informatii cu privire la reactiile adverse ale produsului
medicamentos in cauza si ale produselor medicamentoase ce contin
aceeasi substanta activd/aceleasi substante active, in cazul in care este
posibil, in functie de ratele utilizarii produsului.

5.2.7.  Foile de observatie clinica si listele individuale ale pacientilor

in cazul in care se furnizeazi in conformitate cu indicatiile relevante
publicate de catre agentie, foile de observatie clinica si listele indi-
viduale ale pacientilor se furnizeaza si se prezinta in aceeasi ordine
ca rapoartele studiilor clinice si se indexeaza dupa studiu.

PARTEA II

DOSARELE STANDARDIZATE PENTRU AUTORIZATIA DE
INTRODUCERE PE PIATA SI CERINTELE SPECIFICE

Anumite produse medicamentoase prezinta caracteristici specifice de o asemenea
naturd incat toate cerintele dosarului de cerere pentru autorizatia de introducere
pe piata stabilite In partea I a prezentei anexe trebuie adaptate. Pentru a lua in
considerare aceste situatii particulare, solicitantii respectd o prezentare corespun-
zatoare si adaptata a dosarului.

1. UTILIZAREA MEDICALA BINE STABILITA

Pentru produsele medicamentoase a(le) caror substantd(e) activa(e)
are/au 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 securitate, se aplica regulile
specifice prezentate in continuare.

Solicitantul prezintd modulele 1, 2 si 3 descrise in partea I a prezentei
anexe.

Pentru modulele 4 si 5, se descriu, printr-o bibliografie stiintifica
detaliata, caracteristicile non-clinice si clinice.

Pentru a demonstra utilizarea medicala bine stabilita, se aplica urma-
toarele reguli specifice:

(a) Factorii care trebuie luati in considerare pentru a stabili utilizarea
medicala bine stabiliti a componentelor produselor medica-
mentoase sunt:

— perioada in care s-a utilizat substanta;
— aspectele cantitative ale utilizarii substantei;

— gradul de interes stiintific fatd de utilizarea substantei (reflectat
in literatura stiintifica de specialitate publicatd) si

— coerenta evaludrilor stiintifice.

In consecinti, este posibil si fie necesare termene diferite pentru
definirea ,,utilizarii bine stabilite” a diferitelor substante. Cu toate
acestea, in orice caz, termenul necesar pentru definirea ,utilizarii
bine stabilite” a unei componente dintr-un produs medicamentos nu
trebuie s fie mai mic de un deceniu de la prima utilizare siste-
maticd si documentatd a substantei in cauzd ca produs medica-
mentos in Comunitate.

(b

~

Documentatia prezentatd de solicitant trebuie sa cuprinda toate
aspectele evaludrii securitdtii si/sau eficacitatii si trebuie sa
includa sau sa faca trimitere la o recenzie a literaturii de specia-
litate, luand in considerare studiile realizate inainte si dupa intro-
ducerea pe piata si literatura stiintificd publicatd, referitoare la
studii, sub forma de studii epidemiologice, in special studii epide-
miologice comparative. Trebuie comunicatd toata documentatia,
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atit cea favorabild cit si cea nefavorabili. In ceea ce priveste
dispozitiile referitoare la ,,utilizarea bine stabilita”, este in special
necesar s se clarifice faptul ca si ,trimiterea bibliografica” la alte
surse de dovezi (studii dupd introducerea pe piatd, studii epidemio-
logice etc.), nu numai datele referitoare la teste si studii, poate servi
drept o dovada valabild a securitatii si eficacitatii unui produs, in
cazul in care o cerere explicd si justifica utilizarea acestor surse de
informatie intr-un mod satisfacator.

(c) Trebuie sa se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si
trebuie sd se justifice posibilitatea demonstrarii unui nivel
acceptabil de securitate si/sau eficacitate, in lipsa anumitor studii.

d

=

Sumarele detaliate non-clinice si clinice trebuie sa explice relevanta
datelor prezentate, care se referd la un produs diferit de produsul
prevazut pentru introducerea pe piatd. Trebuie sa se stabileasca
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 dupa introducerea pe piata pentru alte produse care
contin aceleasi componente are o importanta deosebitd si se
recomanda ca solicitantul sa acorde o atentie speciala acestui
subiect.

PRODUSELE MEDICAMENTOASE IN ESENTA SIMILARE

(a) Cererile in baza articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (i)
(produse similare in esenta) contin datele prevazute in modulele
1, 2 si 3 din partea I a prezentei anexe, cu conditia ca solicitantul
sa fi primit aprobarea titularului autorizatiei originale de introducere
pe piata 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 esenta, 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 bioe-
chivalenta cu produsul medicamentos original, cu conditia ca acesta
din urma sa nu fie un produs medicamentos biologic (a se vedea
partea II, punctul 4, Produse medicamentoase biologice similare).

Pentru aceste produse, sumarele detaliate/sumarele non-clinice/clinice
acorda o atentie deosebita urmatoarelor elemente:

— motivele pentru care se invocd similaritatea esentiala;

— un sumar al impuritatilor prezente in loturile de substanti(e)
activa(e), precum si al impuritatilor din produsul medicamentos
finit (si, dupa caz, al produselor de descompunere rezultate in
timpul depozitdrii) propus spre utilizare in produsul ce urmeaza
sa se introducd pe piatd, alaturi de o evaluare a acestor impuritati;

— o evaluare a studiilor de bioechivalenta sau o prezentare a motivelor
pentru care nu s-au realizat studii cu privire la indicatia referitoare

— o actualizare a literaturii de specialitate publicate, relevante pentru
substanta si pentru cererea de fatd. Poate fi acceptabila adnotarea in
acest scop a articolelor din revistele specializate;

— fiecare afirmatie din sumarul caracteristicilor produsului care nu se
cunoagte sau nu se poate deduce din proprietatile produsului medi-
camentos si/sau ale grupului terapeutic al acestuia, trebuie analizata
in sumarele detaliate/sumare si coroboratd cu literatura de specia-
litate publicata si/sau cu studii suplimentare;

— dupa caz, in cazul in care un solicitant invocd similaritatea
esentiald, acesta trebuie sd furnizeze date suplimentare care si
demonstreze echivalenta proprietatilor de securitate si eficacitate
ale diferitelor saruri, esteri sau derivati ale/ai unei substante active
autorizate.

DATELE SUPLIMENTARE NECESARE IN SITUATII SPECIFICE

In cazul in care substanta activd a unui produs medicamentos similar in
esentd contine aceeasi fractiune terapeutica pe care o contine produsul
original autorizat asociatd cu o sare diferitd/un complex esteric/un
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derivat diferit, se prezintd dovezi ca nu are loc nici o schimbare a
farmacocineticii fractiunii, a farmacodinamicii si/sau a toxicitatii care
ar putea modifica profilul securititii/eficacititii. in caz contrar, aceasti
asociatie se considera drept o substantd activa noua.

in cazul in care produsul medicamentos este destinat unei utilizari
terapeutice diferite sau este prezentat intr-o forma farmaceuticd
diferita sau urmeaza sa fie administrat pe cai diferite sau in doze
diferite sau cu o posologie diferita, trebuie prezentate rezultatele
testelor toxicologice si farmacologice si/sau ale studiilor clinice cores-
punzatoare.

PRODUSE MEDICAMENTOASE BIOLOGICE 1IN ESENTA
SIMILARE

Dispozitiile de la articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (iii) ar
putea sa nu fie suficiente in cazul produselor medicamentoase
biologice. In cazul in care informatiile necesare pentru produsele
similare in esentd (produse generice) nu permit demonstrarea naturii
similare a doua produse medicamentoase biologice, se furnizeaza date
suplimentare, in special profilul toxicologic si clinic.

in cazul in care un produs medicamentos, in conformitate cu definitia
din partea I punctul 3.2 din prezenta anexa, care se refera la un produs
medicamentos original pentru care s-a acordat autorizatie de introducere
pe piatd in Comunitate, se prezinta in vederea obtinerii unei autorizatii
de introducere pe piata de catre un solicitant independent dupé data de
expirare a perioadei de protectie a datelor, se aplicd procedura
prezentatd in continuare.

— Informatiile care urmeaza sd se furnizeze nu se limiteazd la
modulele 1, 2 si 3 (date biologice, chimice si farmaceutice),
completate cu date referitoare la bioechivalenta si biodisponibilitate.
Tipul si cantitatea datelor suplimentare (adica date toxicologice si
alte date non-clinice si clinice corespunzatoare) se stabilesc de la
caz la caz, in conformitate cu indicatiile relevante.

— Datorita diversitatii produselor medicamentoase biologice, auto-
ritatea competentd impune necesitatea studiilor identificate
prevazute in modulele 4 si 5, care sa ia in considerare caracteris-
ticile specifice ale fiecarui produs medicamentos in parte.

Principiile generale care urmeazd sd se aplice sunt stabilite intr-o
indicatie care ia in considerare caracteristicile produsului medicamentos
biologic in cauza, publicatd de agentie. in cazul in care produsul medi-
camentos autorizat initial are mai mult de o singurd indicatie, efica-
citatea si securitatea produsului medicamentos a cdrui similaritate se
invoca trebuie justificata sau, in cazul in care este necesar, demonstrata
separat pentru fiecare dintre indicatiile invocate.

PRODUSELE MEDICAMENTOASE CU COMBINATIE FIXA

Cererile in temeiul articolului 10 alineatul (1) litera (b) se refera la
produsele medicamentoase noi compuse din cel putin doud substante
active care nu au fost autorizate anterior ca produs medicamentos cu
combinatie fixa.

Pentru aceste cereri, se depune un dosar complet (modulele 1 - 5)
pentru produsul medicamentos cu combinatie fixa. Dupa caz, se
furnizeaza informatii cu privire la locurile de fabricatie si agentii acci-
dentali si o evaluare a securitatii.

DOCUMENTATIA PENTRU CERERILE iN SITUATII EXCEP-
TIONALE

in cazul in care, in conformitate cu dispozitiile articolului 22, solici-
tantul poate sa demonstreze ca nu poate furniza date amanuntite cu
privire la eficacitatea si securitatea in conditii normale de utilizare,
deoarece:

— indicatiile pentru produsul in discutie se intdlnesc atit de rar, incat
solicitantul nu are posibilitatea sa prezinte dovezi amdnuntite sau

— la stadiul actual al cunostintelor stiintifice, nu se pot prezenta
informatii amdnuntite sau

— colectarea unor astfel de informatii ar fi contrara principiilor general
acceptate ale eticii medicale,
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autorizatia de introducere pe piatd se poate acorda, sub rezerva
anumitor obligatii specifice.

Aceste obligatii pot include urmatoarele:

— solicitantul parcurge un program de studii stabilit, intr-un termen
determinat de autoritatea competenta, program ale carui rezultate
constituie temeiul unei reevaluari a profilului utilitate/risc;

— produsul medicamentos in cauzd se poate furniza doar cu
prescriptic medicala si se poate administra, in anumite cazuri,
numai sub stricta supraveghere medicala, eventual intr-un spital,
iar in cazul produselor farmaceutice radioactive, de catre o
persoana autorizata;

— prospectul insotitor si informatiile medicale atrag atentia medicului
practician asupra faptului cd informatiile existente referitoare la
produsul medicamentos in cauza nu sunt incd suficiente 1in
anumite privinte determinate.

7. CERERILE MIXTE PENTRU AUTORIZATIA DE INTRODUCERE
PE PIATA

Cererile mixte pentru autorizatia de introducere pe piatd Inseamna
dosare de cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd pentru
care modulele 4 si/sau 5 constd dintr-o combinatie de rapoarte ale
unor studii non-clinice si/sau clinice limitate realizate de catre solicitant
si de trimiteri bibliografice. Toate celelalte module au aceeasi structura
ca aceea descrisa in partea | a prezentei anexe. Autoritatea competenta
accepta formatul propus prezentat de catre solicitant de la caz la caz.

PARTEA 111
PRODUSELE MEDICAMENTOASE SPECIALE

Prezenta parte stabileste cerintele specifice referitoare la natura produselor medi-
camentoase identificate.

1. PRODUSE MEDICAMENTOASE BIOLOGICE
1.1. Produsele medicamentoase derivate din plasma

Pentru produsele medicamentoase derivate din sdnge sau plasma umana
si prin derogare de la dispozitiile modulului 3, cerintele din dosar
mentionate in ,Informatiile referitoare la materialele de baza si
materiile prime” pentru materialele de baza derivate din sdnge/plasma
umana se pot inlocui cu un dosar permanent pentru plasma, certificat in
conformitate cu dispozitiile din prezenta parte.

(a) Principiile
In sensul prezentei anexe:

— Dosar permanent pentru plasmd inseamna o documentatie
autonomad, distinctd de dosarul pentru autorizatia de introducere
pe piatd, care furnizeaza toate informatiile relevante privind carac-
teristicile intregii plasme umane utilizate ca material de baza si/sau
materie primd pentru fabricarea subfractiilor/fractiilor intermediare,
a componentelor excipientului si a substantei(lor) active, care fac
parte din produsele medicamentoase sau dispozitivele medicale
prevazute de Directiva 2000/70/CE din 16 noiembrie 2000 a Parla-
mentului European si a Consiliului de modificare a Directivei
93/42/CE a Consiliului cu privire la dispozitivele medicale care
contin produse stabile derivate din sange uman sau plasma
umana (1).

— Fiecare centru sau institutie de fractionare/prelucrare a plasmei
umane pregiteste si actualizeazd in permanentd ansamblul de
informatii detaliate relevante referitoare la dosarul permanent
pentru plasma.

— Dosarul permanent pentru plasma se prezinta agentiei sau autoritatii
competente de catre solicitantul unei autorizatii de introducere pe
piata sau de catre 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 difera
de titularul dosarului permanent pentru plasma, dosarul permanent

(1) JO L 313, 13.12.2000, p. 22.
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pentru plasma se pune la dispozitia solicitantului sau titularului
autorizatiei de introducere pe piatd in vederea transmiterii catre
autoritatea competentd. In orice caz, solicitantul sau titularul auto-
rizatiei de introducere pe piata isi asuma integral raspunderea pentru
produsul medicamentos in cauza.

— Autoritatea competenta care evalueaza autorizatia de introducere pe
piata asteapta emiterea certificatului de catre agentie inainte de a lua
o decizie cu privire la cerere.

— Orice dosar pentru autorizatia de introducere pe piatd care contine o
componentd pe bazd de plasma umana face trimitere la dosarul
permanent pentru plasmd corespunzator plasmei utilizate ca
material de baza/materie prima.

(b) Cuprins

In conformitate cu dispozitiile articolului 109, astfel cum a fost
modificat prin Directiva 2002/98/CE, care stabileste cerintele pentru
donatori i testarea donatiilor, dosarul permanent pentru plasma
include informatii cu privire la plasma utilizatd ca material de baza/-
materie prima, in special:

1. Originea plasmei

(1) 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 trans-
misibile prin sange;

(ii) informatii cu privire la centrele sau institutiile in care se
realizeaza analizele donatiilor si a bancilor de plasma,
inclusiv categoria inspectiei si a aprobarii;

(iii) criterii de selectie/excludere a donatorilor de sange/plasma;

(iv) sistemul adoptat pentru a permite urmadrirea caii urmate de
fiecare donatie, de la institutia de colectare a sangelui/plasmei
pana la produsele finite si invers.

2. Calitatea si securitatea plasmei
(i) conformitatea cu monografiile din Farmacopeea Europeani;

(ii) analiza donatiilor si bancilor de sange/plasma in vederea
detectarii agentilor infectiosi, inclusiv informatii cu privire la
metodele de analiza si, in cazul bancilor de plasma, validarea
datelor rezultate din analizele utilizate;

(iii) 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 evidenta tinuta si/sau perioada de
carantina;

(vi) caracterizarea bancii de plasma.

3. Sistemul adoptat intre producatorul produsului medicamentos derivat
din plasma si/sau 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 altd parte, care defineste conditiile
interactiunii lor si specificatiile convenite.

in plus, dosarul permanent pentru plasma furnizeaza o listi a
produselor medicamentoase pentru care este valabil dosarul
permanent pentru plasmd, indiferent daca produsele medicamentoase
in cauza au obtinut sau sunt pe cale sda obtind o autorizatie de
introducere pe piatd, inclusiv a produselor medicamentoase
mentionate la articolul 2 din Directiva 2001/20/CE a Parlamentului
European si a Consiliului privind aplicarea bunei practici clinice in
realizarea de studii clinice pentru produsele medicamentoase de uz
uman.

(c)Evaluarea si certificarea

— Pentru produsele medicamentoase inca neautorizate, solicitantul
autorizatiei de introducere pe piatd furnizeaza autoritatii competente
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un dosar complet, care este insotit de un dosar permanent separat
pentru plasma, in cazul in care nu exista deja unul.

— Dosarul permanent pentru plasma face obiectul unei evaluari stiin-
tifice si tehnice realizate de catre agentie. O evaluare pozitiva
conduce la eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia
europeana pentru dosarul permanent pentru plasma, care este insotit
de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil pe intreg
teritoriul Comunitatii.

— Dosarul permanent pentru plasma se actualizeaza si se recertifica
anual.

— Modificarile aduse ulterior conditiilor din dosarul permanent pentru
plasma trebuie sa urmeze procedura de evaluare prevazuta in Regu-
lamentul (CE) nr. 542/95 (') al Comisiei privind examinarea modi-
ficarii conditiilor unei autorizatii de introducere pe piata 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 si supraveghere a produselor medica-
mentoase de uz uman si veterinar si de instituire a Agentiei
europene pentru  evaluarea  produselor medicamentoase (3).
Conditiile de evaluare a acestor modificari sunt stabilite in Regula-
mentul (CE) nr. 1085/2003.

— Intr-o a doua etapa in raport cu dispozitiile de la prima, a doua, a
treia §i a patra liniutd, autoritatea competentd care urmeaza sa
acorde sau care a acordat autorizatia de introducere pe piata ia in
considerare certificarea, recertificarea sau modificarea dosarului
permanent pentru plasma privind produsul medicamentos/produsele
medicamentoase 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
permanent pentru plasma corespunde numai produselor medica-
mentoase derivate din sange/plasma a caror autorizatie de intro-
ducere pe piata se limiteaza la un singur stat membru, autoritatea
competentd a statului membru in cauzd procedeaza la evaluarea
stiintifica si tehnica a dosarului permanent pentru plasma mentionat.

1.2. Vaccinuri

Pentru vaccinurile de uz uman si prin derogare de la dispozitiile
modulului 3 privind ,,Substanta(le) activd(e)” se aplicd urmatoarele
cerinte in cazul in care se bazeaza pe utilizarea unui dosar permanent
pentru antigenul vaccinabil.

Dosarul de cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd a unui
vaccin, altul decat vaccinul pentru gripa umand, include in mod
necesar un dosar permanent pentru antigenul vaccinabil pentru fiecare
antigen utilizat in vaccinuri care reprezintd o substantd activa din
vaccinul respectiv.

(a) Principiile
In sensul prezentei anexe:

— Dosar permanent pentru antigenul vaccinabil inseamnd o sectiune
autonoma a unui dosar de cerere pentru autorizatia de introducere
pe piata pentru un vaccin, care cuprinde toate informatiile relevante
de naturd biologica, farmaceutica si chimica cu privire la fiecare
dintre substantele active care fac parte din produsul medicamentos
respectiv. Sectiunea autonoma poate fi comund unuia sau mai
multor vaccinuri monovalente si/sau combinate prezentate de
acelasi solicitant sau titular al unei autorizatii de introducere pe
piata.

— Un vaccin poate contine unul sau mai multe antigene vaccinabile
diferite. Intr-un vaccin existd tot atdtea substante active cate
antigene vaccinabile.

— Un vaccin combinat contine cel putin doud antigene vaccinabile
diferite destinate sd prevind una sau mai multe boli infectioase.

(") JO L 55, 11.3.1995, p. 15.
() JO L 214, 24.8.1993, p. 1.
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— Un vaccin monovalent reprezintd un vaccin care contine un antigen
vaccinabil destinat s prevind o singurd boald infectioasa.

(b) Cuprins

Dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil cuprinde urmatoarele
informatii extrase din partea relevantd (Substanta activd) a modulului
3 privind ,,Datele de calitate” definite in partea I a prezentei anexe:

Substanta activa

1. Informatii generale, inclusiv conformitatea cu monografia(ile) rele-
vantd(e) din Farmacopeea Europeana.

2. Informatii privind fabricatia substantei active: aceastd rubrica trebuie
sa cuprinda procesul de fabricatie, informatii privind materialele de
baza si materiile prime, masuri specifice privind EST si evaluarea
securitatii agentilor accidentali, instalatiile si utilajele.

3. Caracterizarea substantei active

4. Controlul calitdtii substantei active

5. Norme si materiale de referinta

6. Recipientul si sistemul de inchidere al substantei active
7. Stabilitatea substantei active

(c) Evaluarea si certificarea

— Pentru vaccinurile noi care contin un antigen vaccinabil nou, soli-
citantul prezintd autoritdtii competente un dosar de cerere complet
pentru autorizatia de introducere pe piata, dosar care include toate
dosarele permanente pentru antigenul vaccinabil corespunzator
fiecarui antigen vaccinabil in parte care face parte din noul
vaccin, in cazul in care nu exista deja un dosar permanent
separat pentru antigenul vaccinabil in cauza. Evaluarea stiintifica
si tehnicd a fiecarui dosar permanent pentru antigenul vaccinabil
se efectueazd de catre agentie. O evaluare pozitivd conduce la
eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia europeand
pentru dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil, care este
insotit de raportul de evaluare. Certificatul emis este valabil pe
intreg teritoriul Comunitatii.

— Dispozitiile de la prima liniuta se aplica de asemenea fiecarui
vaccin care constd dintr-o combinatie noud de antigene vaccinabile,
indiferent daca unul sau mai multe dintre aceste vaccinuri intrd sau
nu in compozitia unor vaccinuri autorizate deja in Comunitate.

— Modificarile aduse continutului unui dosar permanent pentru
antigenul vaccinabil pentru un vaccin autorizat in Comunitate fac
obiectul unei evaluari stiintifice si tehnice realizate de catre agentie
in conformitate cu procedura stabilita in Regulamentul (CE)
nr. 1085/2003 al Comisiei. in cazul unei evaludri pozitive,
agentia emite un certificat de conformitate cu legislatia comunitard
pentru dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil. Certificatul
emis este valabil pe Intreg teritoriul Comunitatii.

— Prin derogare de la dispozitiile de la prima, a doua si a treia liniuta
de la prezenta litera (evaluare si certificare), in cazurile in care un
dosar permanent pentru antigenul vaccinabil corespunde numai unui
vaccin care face obiectul unei autorizatii de introducere pe piata
care nu a fost/nu urmeaza sd fie acordatd in conformitate cu o
procedurd comunitard si, cu conditia ca vaccinul autorizat sa
contind antigene vaccinabile care nu au fost evaluate printr-o
procedura comunitard, evaluarea stiintificd si tehnica a acestui
dosar permanent pentru antigenul vaccinabil si a modificarilor ulte-
rioare la acesta se realizeazd de catre autoritatea competentd
nationald care a acordat autorizatia de introducere pe piata.

— Intr-o a doua etapa in raport cu 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 certi-
ficarea, recertificarea sau modificarea dosarului permanent pentru
antigenul vaccinabil privind produsul medicamentos/produsele
medicamentoase in cauza.
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PRODUSELE FARMACEUTICE RADIOACTIVE §I
PRECURSORII RADIOACTIVI

Produsele farmaceutice radioactive

fn sensul prezentului capitol, cererile in temeiul articolului 6 alineatul
(2) si articolului 9 furnizeaza un dosar complet in care se includ urma-
toarele detalii specifice:

Modulul 3

(a) In contextul setului unui produs farmaceutic radioactiv, care
urmeaza sa fie marcat radioactiv dupa furnizarea de catre
producator, se considera ca substanta activa este acea parte din
reteta de fabricatie prevazuta sa poarte sau sa fixeze izotopul
radioactiv. Descrierea metodei de fabricatie a seturilor de produse
farmaceutice radioactive include, de asemenea, detalii cu privire la
fabricarea setului si detalii cu privire la prelucrarea finald, reco-
mandatd pentru fabricarea produsului medicamentos radioactiv.
Specificatiile necesare ale izotopului radioactiv se descriu, ori de
cate ori este relevant, in conformitate cu monografia generala sau
monografiile specifice din Farmacopeea Europeani. In afard de
aceasta, se descrie orice compus esential pentru marcarea radio-
activd. Se descrie de asemenea structura compusului marcat
radioactiv.

Pentru izotopii radioactivi, se analizeaza reactiile nucleare pe care le
presupun acestia.

intr-un generator, se considerd substante active atit izotopul
radioactiv initial, cat si izotopul radioactiv de dezintegrare.

(b) Se furnizeaza detalii privind natura izotopului radioactiv, identitatea
izotopului, posibilele impuritati, purtdtorul, utilizarea si activitatea
specifica.

(c) Materialele de baza includ materialele tinta ale radiatiei.

(d) Se furnizeaza considerente cu privire la puritatea chimicéd/radio-
chimicd si la relatia acesteia cu biodistributia.

(e) Se descriu puritatea izotopului radioactiv, puritatea radiochimica si
activitatea specifica.

(f) Pentru generatori, sunt necesare detalii privind analiza izotopilor
radioactivi initiali si de dezintegrare. Pentru eluati-generatori, se
prezinta testele pentru izotopii radioactivi de bazd si pentru alte
componente ale sistemului generator.

(g) Cerinta cu privire la exprimarea continutului de substanta activa in
termeni de masd a entitdtilor active se aplicd numai seturilor de
produse farmaceutice radioactive. Pentru izotopii radioactivi, radio-
activitatea se exprima in Becquereli la o data fixa si, dupd caz, la o
ora fixa, indicandu-se fusul orar. Se indica tipul de radiatie.

(h) Pentru seturi, specificatiile produsului finit includ testarea perfor-
mantei produselor dupa marcarea radioactiva. Se includ controalele
corespunzatoare ale puritatii radiochimice si radioizotopice ale
compusului marcat radioactiv. Se identificd si se analizeaza
cantitativ orice material fundamental pentru marcarea radioactiva.

(i) Se furnizeaza informatii cu privire la stabilitate pentru generatorii
de izotopi radioactivi, seturile de izotopi radioactivi si produsele
marcate radioactiv. Se prezinta documente care sa ateste stabilitatea
in timpul utilizérii a produselor farmaceutice radioactive ambalate
in flacoane cu mai multe doze.

Modulul 4

Se considera ca este posibild asocierea toxicitatii cu o doza de radiatie.
in diagnostic, aceasta este o consecinti a intrebuintirii produselor
farmaceutice radioactive; in terapie, este o proprietate doriti. in
consecintd, in evaluarea securitdtii si eficacitatii produselor farma-
ceutice radioactive, trebuie sa se ia in considerare conditiile pentru
produsele medicamentoase si aspectele dozarii radiatiilor. Se studiaza
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 specifica.
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2.2.

Modulul 5

Rezultatele studiilor clinice se furnizeaza in cazurile in care sunt apli-
cabile si justificate in sumarele detaliate clinice.

Precursorii farmaceutici radioactivi pentru marcare radioactiva

in cazul specific al unui precursor farmaceutic radioactiv destinat
exclusiv marcarii radioactive, obiectivul primar il constituie prezentarea
de informatii care ar aborda posibilele consecinte ale unei eficacitati
slabe a marcarii radioactive sau ale unei disocieri in vivo a substantei
marcate radioactiv, adica 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, adica
expunerea la radiatii a personalului spitalicesc si a mediului.

in special, dupi caz, se furnizeaza urmitoarele informatii:
Modulul 3

Dispozitiile din modulul 3 se aplica inregistrarii precursorilor farma-
ceutici radioactivi definiti anterior [literele (a) - (i)], dupa caz.

Modulul 4

In ceea ce priveste toxicitatea la dozi unici si toxicitatea la doze
repetate, se prezintd rezultatele testelor de securitate realizate in confor-
mitate cu dispozitiile referitoare la buna practica 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 izotopii radioactivi
nu se considera utile.

Se prezintda informatii cu privire la toxicitatea si dispozitia chimica 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 farma-
ceutic radioactiv destinat numai marcdrii radioactive.

Cu toate acestea, se furnizeaza informatii care sa demonstreze utilitatea
chimicd a precursorului farmaceutic radioactiv in cazul in care acesta
este atasat moleculelor purtatoare relevante.

PRODUSELE MEDICAMENTOASE HOMEOPATE

Prezenta sectiune stabileste dispozitiile specifice cu privire la aplicarea
modulelor 3 si 4 in cazul produselor medicamentoase homeopate,
definite la articolul 1 alineatul (5).

Modulul 3

Dispozitiile din modulul 3 se aplicd documentelor prezentate in confor-
mitate cu articolul 15 in inregistrarea simplificata a produselor medi-
camentoase homeopate mentionate la articolul 14 alineatul (1), precum
si documentelor pentru autorizarea altor produse medicamentoase
homeopate mentionate la articolul 16 alineatul (1) cu urmatoarele modi-
ficari.

(a) Terminologia

Numele latin al susei homeopate descrise in dosarul de cerere
pentru autorizatia de introducere pe piata trebuie sa fie in confor-
mitate cu titlul latin din Farmacopeea Europeana sau, in absenta
acestuia, dintr-o farmacopee oficiala a unui stat membru. Dupa caz,
se furnizeaza denumirea traditionala (denumirile traditionale) care
se utilizeaza 1n fiecare stat membru.

(b) Controlul materialelor de baza

Informatiile si documentele referitoare la materialele de baza, adica
la toate materialele utilizate, inclusiv materiile prime si produsele
intermediare pana la dilutia finala destinata incorpordrii in produsul
medicamentos finit, care Insotesc cererea, se completeaza cu date
suplimentare referitoare la susa homeopata.

Cerintele generale de calitate se aplica tuturor materialelor de baza
si materiilor prime, precum si etapelor intermediare ale procesului
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de fabricatie pana la dilutia finald destinatd incorporarii in produsul
medicamentos finit. in cazul in care este posibil, este necesar un
studiu, in cazul in care sunt prezente componente toxice, iar
calitatea nu poate fi controlata pe dilutia finald destinata incorporarii
in produsul finit din cauza gradului ridicat de dilutie. Fiecare etapa
a procesului de fabricatie de la materialele de baza pana la dilutia
finala destinata incorporarii in produsul finit trebuie s se descrie
amanuntit.

In cazul in care intervin dilutii, etapele de diluare mentionate
trebuie sa se desfasoare in conformitate cu metodele de fabricatie
homeopata stabilite in monografia relevanta din Farmacopeea
Europeana sau, in absenta acesteia, intr-o farmacopee oficiala a
unui stat membru.

(c) Testele de control pe produsul finit

Produselor medicamentoase homeopate finite 1i se aplicd cerintele
generale de calitate; solicitantul trebuie sa justifice orice exceptie in
mod corespunzator.

Se realizeazd identificarea si analiza tuturor componentelor
relevante din punct de vedere toxicologic. in cazul in care se
poate justifica faptul cd nu este posibil si se realizeze identificarea
si/sau analiza tuturor componentelor relevante din punct de vedere
toxicologic, de exemplu din cauza diluarii acestora in produsul finit,
calitatea se demonstreaza prin validarea completd a procesului de
fabricatie si diluare.

(d) Teste de stabilitate

Trebuie demonstrata 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 analizarea substantei active din cauza
gradului de dilutie, pot fi acceptate datele de stabilitate ale formei
farmaceutice.

Modulul 4

Dispozitille din modulul 4 se aplicd finregistrarii simplificate a
produselor medicamentoase homeopate prevazute 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 securitate,
in lipsa anumitor studii.

PRODUSE MEDICAMENTOASE PE BAZA DE PLANTE

Cererile pentru produsele medicamentoase pe baza de plante furnizeaza
un dosar complet, in care se includ urmatoarele detalii specifice.

Modulul 3

Dispozitiile din modulul 3, inclusiv conformitatea cu monografia(ile)
din Farmacopeea Europeana, se aplicd autorizarii produselor medica-
mentoase pe baza de plante. Se ia in considerare stadiul cunostintelor
stiintifice in momentul depunerii cererii.

Se analizeaza urmatoarele elemente specifice produselor medica-
mentoase pe bazd de plante:

I. Substantele pe baza de plante i preparatele pe
baza de plante

In sensul prezentei anexe, termenii ,,substante si preparate pe baza de
plante” se considera echivalenti cu termenii ,,produse medicamentoase
pe baza de plante si preparate medicamentoase pe baza de plante”,
definiti in Farmacopeea Europeana.

in ceea ce priveste nomenclatura substantei pe bazi de plante, se
furnizeazd denumirea stiintifica binomiala a plantei (gen, specie,
varietate si autor), precum si chemotipul (dupa caz), partile plantei,
definitia substantei pe baza de plante, celelalte denumiri (sinonimele
mentionate in alte farmacopei) si codul laboratorului.

In ceea ce priveste nomenclatura preparatului pe bazd de plante, se
furnizeazd denumirea stiintifica binomiala a plantei (gen, specie,
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varietate si autor), precum si chemotipul (dupa caz), partile plantei,
definitia preparatului pe baza de plante, celelalte denumiri (sinonimele
mentionate in alte farmacopei) si codul laboratorului.

Pentru documentarea sectiunii structurii pentru substanta(ele) pe baza
de plante si preparatul(ele) pe baza de plante, dupa caz, se furnizeaza
forma fizica, descrierea componentelor cu activitate terapeutica
cunoscuta sau marcatorii (formula molecularda, masa moleculara
relativa, formula structurald, inclusiv stereochimia relativa si absoluta,
formula moleculara si masa moleculard relativa) precum si alta(e)
componenta(e).

Pentru documentarea sectiunii referitoare la producatorul substantei pe
bazad de plante, se furnizeaza numele, adresa si responsabilitatea fiecarui
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 producatorul preparatului
pe baza de plante, se furnizeazd numele, adresa si responsabilitatea
fiecarui producdtor, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc de
productie propus sau instalatie asociatd cu procesul de productie si
testare a preparatului pe baza de plante, dupa caz.

in ceea ce priveste descrierea procesului de fabricatie si a controalelor
procesului pentru substanta pe baza de plante, se furnizeaza informatii
care sa descric In mod adecvat productia plantelor si colectarea
plantelor, inclusiv sursa geografica 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 pe baza de plante, se furnizeaza informatii
care sa descrie in mod adecvat procesul de fabricatie a preparatului pe
baza de plante, inclusiv descrierea prelucrarii, solventii si reactivii,
etapele de purificare si standardizarea.

in ceea ce priveste procesul de fabricatie, se furnizeazi un sumar
succint in care se descrie realizarea substantei(lor) pe bazd de plante
si a preparatului(elor) pe baza de plante, dupd caz, ludndu-se in consi-
derare calea de administrare si utilizarea propuse. Se analizeaza, dupa
caz, rezultatele compararii compozitiei fito-chimice a substantei(lor) pe
baza de plante si a preparatului(elor) pe bazd de plante, dupa caz,
utilizate in datele bibliografice coroboratoare cu substanta(ele) pe
baza de plante si preparatul(ele) pe bazd de plante, dupa caz,
continute ca substantd(e) activa(e) in produsul medicamentos pe baza
de plante pentru care s-a depus cererea.

In ceea ce priveste descrierea structurii si a altor caracteristici ale
substantei pe baza de plante, se furnizeaza informatii cu privire la
caracterizarea botanicd, macroscopicd, microscopicd, fito-chimica si,
in cazul in care este necesar, la activitatea biologica.

In ceea ce priveste descrierea structurii si a altor caracteristici ale
preparatului pe baza de plante, se furnizeazd informatii cu privire la
caracterizarea fito- si fizico-chimica si, in cazul in care este necesar, la
activitatea biologica.

Se furnizeaza specificatiile pentru substanta(ele) pe bazd de plante si
preparatul(ele) pe baza de plante, dupa caz.

Se furnizeaza procedurile analitice utilizate pentru analiza substan-
tei(lor) pe baza de plante si a preparatului(elor) pe bazd de plante,
dupa caz.

In ceea ce priveste validarea procedurilor analitice, se furnizeazi
informatii cu privire la validarea analiticd, inclusiv date experimentale
pentru procedurile analitice utilizate pentru analizarea substantei(lor) pe
baza de plante si a preparatului(elor) pe baza de plante, dupa caz.

fn ceea ce priveste analizele loturilor, se furnizeaza descrierea loturilor
si rezultatele analizelor loturilor pentru substanta(ele) pe baza de plante
si preparatul(ele) pe baza de plante, dupa caz, inclusiv cele pentru
substantele farmacopeice.

Se justifica specificatiile pentru substanta(ele) pe baza de plante si
preparatul(ele) pe baza de plante, dupa caz.
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Se furnizeazd informatii cu privire la normele de referintd sau mate-
rialele de referintd utilizate pentru testarea substantei(lor) pe baza de
plante si a preparatului(elor) pe baza de plante, dupa caz.

In cazul in care o substanti pe bazi de plante face obiectul unei
monografii, solicitantul poate depune cerere pentru un certificat de
conformitate acordat de catre Directia europeand pentru calitatea
produselor medicamentoase.

2. Produsele medicamentoase pe baza de plante

in ceea ce priveste dezvoltarea retetei de fabricatie, se furnizeazi un
sumar succint in care se descrie realizarea produsului medicamentos pe
baza de plante, dupa caz, ludndu-se in considerare calea de administrare
si utilizarea propuse. Se analizeaza, dupa caz, rezultatele compararii
dintre compozitia fito-chimica a produselor utilizata in datele biblio-
grafice coroboratoare si a produsului medicamentos pe baza de plante
pentru care s-a depus cererea.

5. PRODUSELE MEDICAMENTOASE ORFANE

— In cazul produselor medicamentoase orfane in sensul Regula-
mentului (CE) nr. 141/2000, se pot aplica dispozitiile generale
din partea I1-6 (circumstante exceptionale). in acest caz, solicitantul
prezintd in sumarele clinice si non-clinice motivele pentru care nu
este posibil sa se furnizeze informatiile complete si prezintd o justi-
ficare a raportului beneficii/riscuri pentru produsul medicamentos
orfan in cauza.

— In cazul in care un solicitant care a depus cerere pentru o autorizatie
de introducere pe piatd a unui produs medicamentos orfan invoca
dispozitiile articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (ii) si ale
partii II-1 a prezentei anexe (utilizarea medicald bine stabilitd),
utilizarea sistematicd si documentatd a substantei in cauzd poate
face trimitere — prin derogare — la utilizarea substantei respective
in conformitate cu dispozitiile articolului 5 din prezenta directiva.

PARTEA IV
PRODUSE MEDICAMENTOASE DE TERAPIE AVANSATA

Produsele medicamentoase de terapie avansatd se bazeaza pe procese de
fabricatie axate pe diferite molecule produse prin transferul de gene si/sau pe
celule ale caror proprietati biologice au fost modificate si care se utilizeaza ca
substante active sau componente ale substantelor active.

Pentru aceste produse medicamentoase, dosarul de cerere pentru autorizatia de
introducere pe piata respectd cerintele formatului descrise in partea I a prezentei
anexe.

Se aplica modulele 1 - 5. Pentru diseminarea deliberatd a organismelor modi-
ficate genetic in mediu, se acorda atentie persistentei organismelor modificate
genetic in recipient si posibilei replicari si/sau modificari a organismelor modi-
ficate genetic, in cazul in care acestea sunt diseminate in mediu. Informatiile
legate de riscul pentru mediu trebuie sa fie prezentate in anexa la modulul 1.

1. PRODUSELE MEDICAMENTOASE DE TERAPIE GENICA
(UMANE SI XENOGENE)

in sensul prezentei anexe, prin produs medicamentos de terapie genicd
se intelege un produs obtinut printr-o serie de procese de fabricatie
destinate transferului, realizat fie in vivo fie ex vivo, a unei gene profi-
lactice, diagnostice sau terapeutice (adica un segment de acid nucleic),
la celule umane/animale si expresia sa ulterioara in vivo. Transferul
genic presupune un sistem de expresii cuprins in sistemul de admi-
nistrare cunoscut sub denumirea de vector, care poate fi de origine
virald sau neviralda. Vectorul poate de asemenea sa fie inclus intr-o
celuld umana sau animala.

1.1. Diversitatea produselor medicamentoase de terapie genica

(a) Produse medicamentoase de terapie genicd pe bazd de celule
alogene sau xenogene

Vectorul este gata preparat si depozitat inainte de a fi transferat in
celulele gazda.



20010083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 110

1.2.

®

~

Anterior, s-au obtinut celulele, care pot fi prelucrate sub forma unei
banci de celule (bancd de prelevare sau bancd stabilitd prin
procurarea de celule primare) cu viabilitate limitata.

Celulele modificate genetic de vector reprezintd o substantd activa.

Pentru obtinerea produsului finit, se pot urma etape suplimentare.
In esentd, acest produs medicamentos este destinat administrarii la
un anumit numdr de pacienti.

Produse medicamentoase de terapie genicd care utilizeazd celule
umane autologe

Substanta activa este un lot de vector gata preparat depozitat
inainte de a fi transferat in celulele autologe.

Pentru obtinerea produsului finit, se pot urma etape suplimentare.

Aceste produse sunt preparate din celule obtinute de la un singur
pacient. Celulele sunt apoi modificate genetic utilizandu-se un
vector gata preparat ce contine gena corespunzitoare care a fost
pregatitd in prealabil si care constituie substanta activd. Preparatul
se reinjecteazd in corpul pacientului si prin definitie este destinat
unui singur pacient. Intregul proces de fabricatie de la prelevarea
celulelor de la pacient pana la reinjectarea in corpul pacientului se
considera drept o singurd interventie.

Administrarea vectorilor gata preparati continand material genetic
(profilactic, diagnostic sau terapeutic)

Substanta activa este un lot de vector gata preparat.

Pentru obtinerea produsului finit, se pot urma etape suplimentare.
Acest tip de produs medicamentos este destinat administrarii la mai
multi pacienti.

Transferul materialului genetic poate fi realizat prin injectarea
directa a vectorului gata preparat in corpul primitorilor.

Cerintele specifice cu privire la modulul 3

Produsele medicamentoase pentru terapie genica includ:

in

acid nucleic gol;

acid nucleic complex sau vectori nevirali;
vectori virali;

celule modificate genetic.

ceea ce priveste alte produse medicamentoase, se pot identifica trei

elemente principale ale procesului de fabricatie, si anume:

Se
(a)

(b)

materiale de bazd: materiale din care se produce substanta activa,
precum: gena care intereseaza, plasmidele de expresie, bancile de
celule si susa virala sau vectorul neviral;

substanta activa: vector recombinant, virus, plasmide goale sau
complexe, celule producdtoare de virusi, celule modificate genetic
in Vvitro;

produsul medicamentos finit: substanta activd preparata in reci-
pientul siu imediat pentru utilizarea medicali prevazuti. in
functie de tipul de produs medicamentos de terapie genicd, calea
de administrare si conditiile de utilizare ar putea necesita un
tratament ex vivo al celulelor pacientului (a se vedea 1.1.b).

acorda o atentie deosebitd urmatoarelor elemente:

Se furnizeaza informatii cu privire la caracteristicile relevante ale
produsului medicamentos de terapie genica, inclusiv expresia sa in
populatia de celule tintd. Se furnizeaza informatii cu privire la
sursa, constructia, caracterizarea si verificarea secventei genice de
codificare, inclusiv integritatea si stabilitatea acesteia. In afara de
gena terapeutica, se furnizeaza secventa completa a altor gene,
elementele regulatoare si constructia principala a vectorului.

Se furnizeaza informatii cu privire la caracterizarea vectorului
utilizat pentru transferul si administrarea genei. Acestea trebuie sa
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includa caracterizarea sa fizico-chimica si/sau caracterizarea biolo-
gicd/imunologica.

Pentru produsele medicamentoase care utilizeazd microorganisme
cum ar fi bacteriile sau virusii pentru a facilita transferul genic
(transfer genic biologic), se furnizeaza date cu privire la patogeneza
susei parentale si la tropismul sdu pentru tipuri specifice de tesuturi
si celule, precum si la dependenta interactiunii fatd de ciclul
celular.

Pentru produsele medicamentoase care utilizeaza mijloace nebio-
logice pentru a facilita transferul genic, se descriu proprietatile
fizico-chimice ale componentelor, individual si in combinatie.

(c) Principiile pentru constituirea si caracterizarea bancilor de celule
sau a loturilor de seminte se aplicd produselor medicamentoase
de transfer genic, dupa caz.

(d) Se furnizeaza sursa celulelor care gazduiesc vectorul recombinant.

Se prezintd documente care sa ateste caracteristicile sursei umane,
ca de exemplu varsta, sexul, rezultatele testelor microbiologice si
virale, criterii de excludere si tara de origine.

Pentru celulele de origine animala, se furnizeaza informatii detaliate
cu privire la urmatoarele elemente:

— Originea animalelor
— Cresterea si ingrijirea animalelor

— Animale transgenice (metode de creare, caracterizarea celulelor
transgenice, natura genei inserate)

— Masuri de prevenire si monitorizare a infectiilor la animalele
sursd/donatoare

— Testarea in vederea detectarii agentilor infectiosi
— Dotarea
— Controlul materialelor de baza si al materiilor prime

Se prezinta documente pentru descrierea metodologiei de prelevare
a celulelor, inclusiv loc, tip de tesut, proces operational, transport,
depozitare si trasabilitate, precum si a controalelor efectuate pe
parcursul procesului de prelevare.

(e) Evaluarea securitatii virale, precum si trasabilitatea produselor de la
donator pana la produsul finit, reprezintd o parte esentiald din
documentatia care trebuie furnizatd. De exemplu, trebuie exclusa
prezenta virusilor capabili de replicare in susele de vectori virali
care nu sunt capabili de replicare.

PRODUSELE MEDICAMENTOASE DE TERAPIE CELULARA
SOMATICA (UMANE SI XENOGENE)

In sensul prezentei anexe, produsele medicamentoase de terapie
celulara somatica reprezintd utilizarea la oameni a celulelor somatice
vii autologe (care provin chiar de la pacient), alogene (care provin de la
o alta fiintd umand) sau xenogene (care provin de la animale), ale caror
caracteristici biologice au fost modificate substantial ca rezultat al
manipularii lor pentru a obtine un efect terapeutic, de diagnostic sau
preventiv, prin mijloace metabolice, farmacologice si imunologice.
Aceastd manipulare include expansiunea sau activarea populatiilor de
celule autologe ex vivo (de exemplu imunoterapie adoptiva), utilizarea
de celule alogene si xenogene asociate cu dispozitive medicale utilizate
ex vivo sau in vivo (de exemplu microcapsule, matrici complexe
intrinsece, biodegradabile sau nu).

Cerintele specifice pentru produsele medicamentoase de terapie celulara
cu privire la modulul 3

Produsele medicamentoase pentru terapia celulara somatica includ:

— celule manipulate in vederea modificarii proprietatilor imunologice,
metabolice sau a altor proprietati in aspecte calitative sau canti-
tative;
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— celule triate, selectate si manipulate si ulterior supuse unui proces
de fabricatie in vederea obtinerii produsului finit;

— celule manipulate si combinate cu componente necelulare (de
exemplu matrice biologice sau inerte sau dispozitive medicale) si
care exercitd actiunea principald destinatd in produsul finit;

— derivate celulare autologe exprimate in vitro in conditii de cultura
specifice;

— celule modificate genetic sau modificate in alte moduri pentru a
exprima proprietati functionale omoloage sau neomoloage neex-
primate anterior.

Intregul proces de fabricatie de la prelevarea celulelor de la pacient
pana la reinjectarea in corpul pacientului se considera drept o singura
interventie.

In ceea ce priveste alte produse medicamentoase, se pot identifica trei
elemente ale procesului de fabricatie, si anume:

— materiale de baza: materiale din care se fabrica substanta activa,
respectiv organe, tesuturi, fluide biologice sau celule;

— substanta activa: celule manipulate, lizate de celule, celule proli-
ferante si celule utilizate impreuna cu matrice inerte si dispozitive
medicale;

— produse finite: substanta activa formulata in recipientul sau imediat
pentru utilizarea medicala prevazuta.

(a) Informatii generale privind substanta(le) activa(e)

Substantele active ale produselor medicamentoase de terapie
celulara constau din celule care, ca urmare a prelucrarii in
vitro, prezinta proprietati profilactice, diagnostice sau terapeutice
diferite de cea fiziologica si biologica initiala.

Aceastd sectiune descrie tipul de celule si culturd in cauza. Se
prezintda documente pentru tesuturile, organele sau fluidele
biologice din care sunt derivate celulele, precum si natura
autologd, alogena sau xenogend a donatiei si originea geografica
a acesteia. Se descriu detaliat colectarea celulelor, prelevarea
probelor si depozitarea acestora inainte de procesare. Pentru
celulele alogene, se acordd o atentie deosebitd primei etape a
procesului, care include selectia donatorilor. Se precizeaza tipul
de manipulare realizatd si functia fiziologica a celulelor utilizate
ca substanta activa.

(b) Informatii referitoare la materialele de baza ale substantei(lor)
active

I. Celulele somatice umane

Produsele medicamentoase de terapie celulara somatica din celule
umane sunt realizate dintr-un numar definit (fond) de celule
viabile, derivate intr-un proces de fabricatie care incepe fie la
nivelul organelor si tesuturilor prelevate de la o fiinta umana,
fie la nivelul unui sistem de bancad celulara in care rezerva
(fondul) de celule constd din linii celulare continue. in sensul
prezentului capitol, substantd activd reprezintd inoculatul de
celule umane, iar prin produs finit se intelege rezerva de
samantd de celule umane preparate pentru utilizarea medicala
prevazuta.

Se prezintd documente detaliate pentru materialele de bazd si
fiecare etapa a procesului de fabricatie, inclusiv aspectele legate
de securitate virala.

(1) Organe, tesuturi, fluide biologice si celule de origine umana

Se prezintd documente pentru caracteristicile sursei umane, ca de
exemplu varsta, sexul, statutul microbiologic, criterii de excludere
si tara de origine.

Se prezintd documente pentru descrierea metodologiei de
prelevare a celulelor, inclusiv loc, tip de tesut, proces operational,
crearea de rezerve, transport, depozitare si trasabilitate, precum si
a controalelor efectuate pe parcursul procesului de prelevare.
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3.1

(2) Sisteme de banci celulare

Cerintele relevante prezentate in partea [ se aplicd pentru
pregatirea si controlul de calitate al sistemelor de banci
celulare. Acest lucru ar putea fi in esenta valabil pentru celulele
alogene sau xenogene.

(3) Materiale auxiliare sau dispozitive medicale auxiliare

Se furnizeaza informatii cu privire la utilizarea oricaror materii
prime (de exemplu citocine, factori de crestere, medii de culturd)
sau ale posibilelor produse auxiliare si dispozitive medicale, de
exemplu dispozitive de triere a celulelor, polimeri biocompatibili,
fibre, bile, in termeni de biocompatibilitate, functionalitate,
precum si la riscurile agentilor infectiosi.

2. Celulele somatice animale (xenogene)

Se furnizeaza informatii detaliate cu privire la urmatoarele
elemente:

— Originea animalelor
— Cresterea si ingrijirea animalelor

— Animale modificate genetic [metode de creare, caracterizarea
celulelor transgenice, natura genei inserate sau a genei
excizate (doboréte)]

— Masuri de prevenire si monitorizare a infectiilor la animalele
sursa/donatoare

— Testele realizate in vederea detectarii agentilor infectiosi,
inclusiv microorganisme transmise vertical (si retrovirusii
endogeni)

— Dotarea
— Sisteme de banci celulare
— Controlul materialelor de bazd si al materiilor prime

(a) Informatiile cu privire la procesul de fabricatie a substantei(lor)
active a(le) produsului finit

Se prezinta documente pentru diferitele etape ale procesului de
fabricatie, ca de exemplu disocierea organelor/tesuturilor, selectarea
populatiei de celule de interes, cultura celulara in vitro, transformarea
celulard fie cu ajutorul agentilor fizico-chimici, fie prin transfer genic.

(b) Caracterizarea substantei(lor) active

Se furnizeaza toate informatiile relevante privind caracterizarea popu-
latiei celulare de interes cu privire la identitate (specia de provenienta,
profil citogenetic, analizd morfologicd), puritate (agenti microbieni acci-
dentali si contaminanti celulari), potenta (activitate biologica definita) si
conformitate (teste de cariologie si oncogenicitate) pentru utilizarea
medicala prevazuta.

(¢) Dezvoltarea farmaceutica a produsului medicamentos finit

Pe langa metoda specifici de administrare utilizata (infuzie intra-
venoasd, injectie in situ, chirurgie de transplant), se furnizeaza si
informatii cu privire la utilizarea eventualelor dispozitive medicale
auxiliare (polimeri biocompatibili, matrice, fibre, bile) cu privire la
biocompatibilitate si durabilitate.

(d) Trasabilitate

Se furnizeaza o diagrama detaliata care asigura trasabilitatea produselor
de la donator pana la produsul medicamentos finit.

CERINTELE =~ SPECIFICE PENTRU PRODUSELE MEDICA-
MENTOASE DE TERAPIE CELULARA SOMATICA (UMANE SI
XENOGENE) CU PRIVIRE LA MODULELE 4 SI 5

Modulul 4

Pentru produsele medicamentoase de terapie celulard genica si
somatica, este recunoscut faptul cd este posibil ca cerintele conven-
tionale stabilite in modulul 4 pentru testarea non-clinicd a produselor
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3.2.

3.2.1.

medicamentoase sd nu fie intotdeauna adecvate din cauza proprietatilor
structurale si biologice unice si diverse ale produselor in cauza, inclusiv
un grad ridicat de specificitate a speciei, specificitate a subiectului,
bariere imunologice si diferente intre reactiile pleiotrope.

Logica de la baza dezvoltarii non-clinice si criteriile utilizate pentru
alegerea speciei si modelelor relevante se ilustreazd in mod cores-
punzator in modulul 2.

Ar putea fi necesar sd se identifice sau sd se dezvolte noi modele
animale care sa ajute la extrapolarea concluziilor specifice cu privire
la parametrii functionali si toxicitate la activitatea in vivo a produselor
respective la om. Se furnizeaza justificarea stiintificd pentru utilizarea
acestor modele animale de boald pentru a sprijini securitatea si dovada
conceptului de eficacitate.

Modulul 5

Eficacitatea produselor medicamentoase de terapie avansata trebuie
demonstrata in conformitate cu descrierea din modulul 5. Cu toate
acestea, pentru anumite produse si pentru anumite indicatii terapeutice,
s-ar putea sa nu fie posibild realizarea de studii clinice conventionale.
Orice abatere de la indicatiile existente se justificd in modulul 2.

Dezvoltarea clinica a produselor medicamentoase de terapie avansata va
prezenta anumite caracteristici speciale, datd fiind natura complexa si
instabild a substantelor active. Aceasta necesitd consideratii supli-
mentare din cauza aspectelor legate de viabilitatea, proliferarea,
migratia si diferentierea celulelor (terapia celulara somaticd), din
cauza circumstantelor clinice speciale in care se utilizeaza produsele
sau din cauza modului special de actiune prin expresia genica (terapia
genicd somatica).

in cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd a produselor medi-
camentoase pentru terapia avansata trebuie prezentate riscurile speciale
asociate cu aceste produse, riscuri care decurg din potentiala conta-
minare cu agenti infectiosi. Un accent deosebit trebuie sd se puna
atdt pe etapele de inceput ale dezvoltarii, pe de o parte, inclusiv
alegerea donatorilor in cazul produselor medicamentoase de terapie
celulara, cat si pe interventia terapeutica in ansamblul ei, inclusiv mani-
pularea si administrarea corespunzitoare a produsului pe de alta parte.

Pe langa aceasta, modulul 5 al cererii trebuie sd contind, dupa caz, date
cu privire la masurile de supraveghere si control al functiilor si
dezvoltarii celulelor vii la primitor, pentru a se preveni transmiterea
agentilor infectiosi la primitor si pentru a reduce orice potentiale
riscuri pentru sanatatea publica.

Farmacologie umana si studii de eficacitate

Studiile de farmacologie umand trebuie sa furnizeze informatii cu
privire la modul de actiune preconizat, eficacitatea preconizatd pe
baza unor parametri justificati, biodistributie, doza adecvata,
programul si metodele de administrare sau modalitatea de utilizare
preconizate pentru studiile de eficacitate.

Pentru anumite produse de terapie avansata, studiile farmacocinetice ar
putea sa nu fie relevante. Uneori, studiile pe voluntari sanatosi nu sunt
fezabile, iar stabilirea dozei si cineticii vor fi greu de stabilit in studiile
clinice. Cu toate acestea, este necesar sd se studieze distributia si
comportamentul in vivo al produsului, inclusiv proliferarea celulelor
si functionalitatea pe termen lung, precum si gradul, distributia
produsului genic si durata expresiei genice dorite. Se utilizeaza si,
dupd caz, se concep teste corespunzitoare pentru urmdrirea in corpul
uman a produsului celular sau a celulei care exprima gena de interes si
pentru monitorizarea functionalitatii celulelor care s-au administrat sau
transfectat.

Evaluarea eficacitatii si securitatii unui produs medicamentos de terapie
avansatd trebuie sa includa descrierea si evaluarea atentd a procedurii
terapeutice in ansamblul sau, inclusiv moduri speciale de administrare
(cum ar fi transfectarea celulelor ex vivo, manipularea in vitro sau
utilizarea tehnicilor de interventie), precum si testarea posibilelor
regimuri asociate (inclusiv tratament imunosupresiv, antiviral,
citotoxic).
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3.2.2.

Intreaga procedura trebuie testatd prin studii clinice si descrisd in infor-
matiile referitoare la produs.

Securitate

Se iau 1n considerare aspectele legate de securitate care decurg din
raspunsul imun la produsele medicamentoase sau la proteinele
exprimate, respingerea imuna, imunosupresie si defectarea dispozi-
tivelor de imunoizolare.

Anumite produse medicamentoase de terapie avansata celulara genica si
somatica (de exemplu terapia celulard xenogend si anumite produse de
transfer genic) pot contine particule si/sau agenti infectiosi capabili de
replicare. Este posibil ca pacientul sd trebuiasca monitorizat in vederea
detectarii dezvoltarii de posibile infectii si/sau sechele patologice in
timpul etapelor de dinaintea/de dupd autorizare; s-ar putea ca aceastd
supraveghere sa trebuiasca sa fie extinsa la persoanele cu care pacientul
a venit in contact direct, inclusiv a personalului de ingrijire medicala.

Riscul contaminarii cu agenti potential transmisibili nu poate fi eliminat
in totalitate in utilizarea anumitor produse medicamentoase de terapie
celulara somatica si a anumitor produse medicamentoase de transfer
genic. Riscul poate fi insd redus prin masurile corespunzatoare
descrise In modulul 3.

Masurile incluse in procesul de productie trebuie completate cu metode
de testare aferente, cu procese de control al calitatii si cu metode
corespunzatoare de supraveghere care trebuie descrise in modulul 5.

Este posibil ca utilizarea anumitor produse medicamentoase de terapie
celulara somatica avansatd sa trebuiasca sa se limiteze, temporar sau
permanent, la institutii care dispun de o experientd doveditd si o dotare
prin care sd asigure urmadrirea specificd a securitatii pacientilor. O
abordare comparabila ar putea fi relevanta pentru anumite produse
medicamentoase de terapie genica asociate cu un potential risc al
agentilor infectiosi capabili de replicare.

De asemenea, se iau in considerare si, dupd caz, se prezintd in dosar
aspectele legate de monitorizarea pe termen lung in vederea detectarii
aparitiei complicatiilor tardive.

Dupa caz, solicitantul trebuie sa prezinte un plan detaliat de gestionare
a riscurilor, care sd includa datele clinice si de laborator ale pacientului,
datele epidemiologice care survin si, dupd caz, date din arhivele de
probe de tesuturi de la donator si primitor. Un astfel de sistem este
necesar pentru a asigura trasabilitatea medicamentului si raspunsul
rapid la modelele inexplicabile de efecte adverse.

DECLARATIA SPECIFICA PRIVIND PRODUSELE MEDICA-
MENTOASE DE XENOTRANSPLANT

in sensul prezentei anexe, prin xenotransplant se intelege procedura
care presupune transplantarea, implantarea sau infuzia in corpul unui
primitor uman fie a unor tesuturi sau organe vii prelevate de la animale,
fie a unor fluide biologice, celule, tesuturi sau organe umane care au
suferit un contact ex vivo cu celule, tesuturi sau organe animale vii,
altele decat umane.

Un accent specific se pune pe materialele de baza.

In aceasta privinta, se furnizeaza informatii detaliate referitoare la
urmatoarele elemente, in conformitate cu indicatiile specifice:

— Originea animalelor
— Cresterea si ingrijirea animalelor

— Animalele modificate genetic [metode de creare, caracterizarea
celulelor transgenice, natura genei inserate sau a genei excizate
(doborate)]

— Masurile de prevenire si monitorizare a infectiilor la animalele
sursd/donatoare



2001L.0083 — RO — 30.12.2008 — 006.002 — 116

Testarea in vederea decelarii agentilor infectiosi
Dotarea
Controlul materialelor de baza si al materiilor prime

Trasabilitatea.
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ANEXA 11

PARTEA A
Directive abrogate cu modificarile succesive (mentionate la articolul 128)

Directiva 65/65/CEE a Consiliului (JO 22, 9. 2. 1965, p. 369/65)
Directiva 66/454/CEE a Consiliului (JO 144, 5. 8. 1966, p. 2658/66)

Directiva 75/319/CEE a Consiliului (JO L 147, 9.6.1975, p. 13)

Directiva 83/570/CEE a Consiliului (JO L 332, 28.11.1983, p. 1)

Directiva 87/21/CEE a Consiliului (JO L 15, 17.1.1987, p. 36)

Directiva 89/341/CEE a Consiliului (JO L 142, 25.5.1989, p. 11)

Directiva 92/27/CEE a Consiliului JO L 113, 30.4.1992, p. 8)

Directiva 93/39/CEE a Consiliului JO L 214, 24.8.1993, p. 22)
Directiva 75/318/CEE a Consiliului JO L 147, 9.6.1975, p. 1)

Directiva 83/570/CEE a Consiliului

Directiva 87/19/CEE a Consiliului JO L 15, 17.1.1987, p. 31)

Directiva 89/341/CEE a Consiliului

Directiva 91/507/CEE a Comisiei (JO L 270, 26.9.1991, p. 32)

Directiva 93/39/CEE a Consiliului

Directiva 1999/82/CE a Comisiei (JO L 243, 15.9.1999, p. 7)

Directiva 1999/83/CE a Comisiei (JO L 243, 15.9.1999, p. 9)
Directiva 75/319/CEE a Consiliului

Directiva 78/420/CEE a Consiliului (JO L 123, 11.5.1978, p. 26)

Directiva 83/570/CEE a Consiliului

Directiva 89/341/CEE a Consiliului

Directiva 92/27/CEE a Consiliului

Directiva 93/39/CEE a Consiliului

Directiva 2000/38/CE a Comisiei (JO L 139, 10.6.2000, p. 28)
Directiva 89/342/CEE a Consiliului (JO L 142, 25.5.1989, p. 14)
Directiva 89/343/CEE a Consiliului (JO L 142, 25.5.1989, p. 16)
Directiva 89/381/CEE a Consiliului (JO L 181, 28.6.1989, p. 44)
Directiva 92/25/CEE a Consiliului (JO L 113, 30.4.1992, p. 1)
Directiva 92/26/CEE a Consiliului (JO L 113, 30.4.1992, p. 5)
Directiva 92/27/CEE a Consiliului
Directiva 92/28/CEE a Consiliului (JO L 113, 30.4.1992, p. 13)

Directiva 92/73/CEE a Consiliului (JO L 297, 13.10.1992, p. 8)
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PARTEA B

Termenele de transpunere in dreptul intern (mentionate la articolul 128)

Directiva

Termene pentru transpunere

Directiva 65/65/CEE
Directiva 66/454/CEE
Directiva 75/318/CEE
Directiva 75/319/CEE
Directiva 78/420/CEE
Directiva 83/570/CEE
Directiva 87/19/CEE
Directiva 87/21/CEE

Directiva 89/341/CEE
Directiva 89/342/CEE
Directiva 89/343/CEE
Directiva 89/381/CEE
Directiva 91/507/CEE

Directiva 92/25/CEE
Directiva 92/26/CEE
Directiva 92/27/CEE
Directiva 92/28/CEE
Directiva 92/73/CEE
Directiva 93/39/CEE

Directiva 1999/82/CE
Directiva 1999/83/CE
Directiva 2000/38/CE

31 decembrie 1966
21 noiembrie 1976
21 noiembrie 1976
31 octombrie 1987
1 iulie 1987

—

iulie 1987
ianuarie 1992 (1)

ianuarie 1992

—_

ianuarie 1992

—_—

ianuarie 1992

1 ianuarie 1992

—

ianuarie 1992 (%)
ianuarie 1995 (3)

ianuarie 1993
1 ianuarie 1993

1 ianuarie 1993

—_

ianuarie 1993
31 decembrie 1993

1 ianuarie 1995 (*)
1 ianuarie 1998 (%)

1 ianuarie 2000
1 martie 2000
5 decembrie 2001

(") Termen de transpunere aplicat in Grecia, Spania si Portugalia.
(®) Exceptie face partea II sectiunea A punctul 3.3 din anexa.
(®) Termen de transpunere aplicat in partea II sectiunea A punctul 3.3 din anexa.
(*)  Exceptie in ceea ce priveste articolul 1 alineatul (6).
(®) Termen de transpunere aplicat la articolul 1 alineatul (7).
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