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VB
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
TITLUL I
DEFINITII
Articolul 1
in sensul prezentei directive, termenii prezentati in continuare se
definesc dupa cum urmeaza:
VM4
2. Medicament:
(a) orice substantd 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 administratid fie pentru restabi-
lirea, corectarea sau modificarea functiilor fiziologice prin
exercitarea unei actiuni farmacologice, imunologice sau meta-
bolice, fie pentru stabilirea unui diagnostic medical.
vB
3. Substanta:
Orice substanta, indiferent de originea acesteia, care poate fi
— umand, de exemplu:
sange uman sau produse din sdnge uman;
— animald, de exemplu:
microorganisme, animale Intregi, parti de organe, secretii
animale, toxine, extracte, produse sangvine;
— vegetala, de exemplu:
microorganisme, plante, parti de plante, secretii vegetale,
extracte;
— chimicd, de exemplu:
elemente, substante chimice existente in naturd si produse
chimice de transformare chimicad sau de sinteza.
M1l

3a.  Substanta activa:

Orice substantd sau amestec de substante destinat a fi utilizat la
fabricarea unui medicament si care, prin utilizarea in procesul de
fabricatie, devine un ingredient activ al produsului respectiv,
destinat sa exercite o actiune farmacologicd, imunologica sau
metabolica in vederea restabilirii, corectérii sau modificarii func-
tiilor fiziologice sau destinat punerii unui diagnostic medical.

3b.  Excipient:

Orice constituent al unui medicament care nu este o substantd
activd sau un material de ambalaj.
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vB
4.
v M6
4a.
v M4
5.
vB
6.
7.
8.

Medicament imunologic:

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

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

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

(ii) agentii utilizati pentru diagnosticarea starii de imunitate,
care includ, in special, tuberculina si derivatul proteinic
purificat de tuberculind, toxine pentru reactiile de hiper-
sensibilitate intarziatda Schick si Dick pentru difterie si
scarlatind, brucelina;

(iii) agentii utilizati pentru producerea imunitatii pasive, cum
ar fi antitoxina difterica, globulina antivariolica,
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
homeopatice in conformitate cu o procedurd de fabricatie homeo-
paticd descrisa in farmacopeea europeana sau, in absenta acesteia,
in farmacopeile utilizate oficial in statele membre in prezent. Un
medicament homeopatic poate sd 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 altd metodd si care este utilizat intr-un
produs radiofarmaceutic.

»M4 Trusa A:

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

() JO L 324, 10.12.2007, p. 121.
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9. Precursor radionuclidic:

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

10.  Medicamente pe baza de sdnge uman sau plasma umand:

Medicamente pe baza 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.

VYM10
11.  Reactie adversa:

Un raspuns nociv si neintentionat determinat de un medicament.

12.  Reactie adversa grava:

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

13.  Reactie adversa neprevdzuta:

O reactie adversa, a cdrei naturd, severitate sau evolutie nu
corespunde informatiilor din rezumatul caracteristicilor produ-
sului.

VYM10

15.  Studiu de sigurantd post-autorizare:

Orice studiu referitor la un medicament autorizat, efectuat cu
scopul identificarii, caracterizarii sau cuantificarii riscurilor din
punct de vedere al sigurantei, confirmand profilul de siguranta
al medicamentului, sau cu scopul de a masura eficienta
masurilor de gestionare a riscurilor.

16.  Abuzul de medicamente:

Utilizarea excesiva intentionatd, permanentd sau sporadicd, a
medicamentelor, 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 activitati se efectueazd de cétre producatori sau
depozitarii acestora, importatori, alti distribuitori angro sau de
catre farmacisti si persoanele autorizate sau care au dreptul sa
elibereze medicamente cétre populatia din statele membre in
cauza.
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VM1l

17a. Intermedierea de medicamente:

Toate activitatile conexe vanzarii sau achizitionarii de medica-
mente, cu exceptia distributiei angro, care nu includ manipularea
fizica si constau in negocierea independentd si in numele unei alte
persoane juridice sau fizice.

18.  Obligatia de serviciu public:

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

18a  Reprezentantul titularului autorizatiei de introducere pe piata:

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

19.  Prescriptie medicala:

Orice prescriptie medicala emisa de o persoana calificata in acest
scop.

20.  Denumirea medicamentului:

Denumirea, care poate fi fie o denumire inventatd ce nu se poate
confunda cu denumirea comuna, fie o denumire comuna sau
stiintifica insotitd de marca comerciald sau de numele titularului
autorizatiei de introducere pe piata.

21.  Denumirea comuna:

Denumirea internationald nebrevetatd recomandatd de Organizatia
Mondiala a Sanatatii sau, in cazul in care o astfel de denumire nu
existd, denumirea comuni 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 formd de ambalaj aflata in contact direct
cu medicamentul.

24.  Ambalaj exterior:

Ambalajul in care se introduce ambalajul direct.

25.  Etichetare:

Informatiile prezentate pe ambalajul direct sau pe cel exterior.
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vB
26.  Prospectul:
Un prospect cuprinzdnd informatiile pentru consumator, care
insoteste medicamentul.
vYMi13
26a. O variatie sau variatii la conditiile unei autorizatii de comercia-
lizare:
O modificare a continutului informatiilor si a documentelor
mentionate:
(a) la articolul 8 alineatul (3) si la articolele 9-11 din prezenta
directivd si in anexa I la aceasta, la articolul 6 alineatul (2)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si la articolul 7 din
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007; si
(b) in conditiile deciziei de acordare a autorizatiei de comercia-
lizare pentru un medicament de uz uman, incluzand rezumatul
caracteristicilor produsului si orice conditii, obligatii sau
restrictii care afecteazd autorizatia de comercializare sau
modificari ale etichetei sau ale prospectului generate de modi-
ficarea rezumatului caracteristicilor produsului.
v M4
27. Agentia:
Agentia europeand pentru medicamente instituitd prin Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004 ().
28.  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.
28a. Raport beneficii/riscuri:
O evaluare a efectelor terapeutice pozitive ale medicamentului in
raport cu riscurile definite la punctul 28 prima liniuta.
YM10

28b. Sistem de gestionare a riscurilor:

Un set de activitati de farmacovigilentd si interventii menite si
identifice, sd caracterizeze, sd prevind sau sd minimizeze riscurile
in legaturd cu un medicament, inclusiv evaluarea eficientei acestor
interventii.

28c. Plan de gestionare a riscurilor:
O descriere detaliata a sistemului de gestionare a riscurilor.

28d. Sistem de farmacovigilenta:

Un sistem utilizat de titularul autorizatiei de introducere pe piata
si de statele membre pentru a Indeplini sarcinile si responsabili-
tatile enumerate la titlul IX si menite sd monitorizeze siguranta
medicamentelor autorizate si sd detecteze orice variatie a
raportului riscuri/beneficii.

(1) JO L 136, 30.4.2004, p. 1;
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YM10

28e. Dosar standard al sistemului de farmacovigilenta:

O descriere detaliatd a sistemului de farmacovigilenta utilizat de
titularul autorizatiei de introducere pe piatd in legaturd cu unul sau
mai multe medicamente autorizate.

29.  Medicament traditional din plante:

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

30. 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 combinatie cu unul sau mai multe astfel de preparate
din plante.

31.  Substante din plante:

Toate plantele, partile din plante, algele, ciupercile, lichenii, in
principal 1intregi, fragmentate sau tdiate, in formd neprelucrata,
de obicei uscata, uneori proaspdtd. 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 plantd folositd si de denumirea botanica
potrivit sistemului binom (genul, specia, varietatea si autorul).

32.  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 formad de pudra, tincturi, extracte, uleiuri
esentiale, sucuri stoarse si exudate prelucrate.

VYMi11
33.  Medicament falsificat:

Orice medicament pentru care se prezintd in mod fals:

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

(b) sursa, inclusiv producdtorul, tara de fabricatie, tara de origine,
detindtorul autorizatiei de introducere pe piatd; sau

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

Aceasta definitie nu include deficientele calitative neintentionate
si nu aduce atingere incalcarilor drepturilor de proprietate intelec-
tuala.
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TITLUL II
DOMENIUL DE APLICARE

Articolul 2

(1) Prezenta directiva se aplicdi medicamentelor de uz uman care
urmeaza sd fie introduse pe piata statelor membre si sa fie preparate
industrial sau fabricate printr-o metoda care implica un proces industrial.

(2) in caz de indoiala, in cazul in care un produs, tindnd seama de
toate caracteristicile sale, se poate incadra atat la definitia unui ,,medi-
cament”, cat si la definitia unui produs reglementat de alte legi comu-
nitare, se aplicd dispozitiile prezentei directive.

YMil
"~ (3) Sub rezerva alineatului (1) din prezentul articol si a articolului 3
alineatul (4), titlul IV din prezenta directivd se aplica fabricarii de
medicamente destinate numai pentru export, precum si produselor inter-
mediare, substantelor active si excipientilor.

(4)  Alineatul (1) nu aduce atingere articolelor 52b si 85a.

Articolul 3

Prezenta directiva nu se aplica:

1. medicamentelor preparate in farmacie dupa o prescriptie medicala
pentru un anumit pacient (cunoscute in general ca ,,formule magis-
trale”);

2. orice medicament care este preparat intr-o farmacie in conformitate
cu prescriptiile unei farmacopei si este destinat furnizarii directe cétre
pacienti deserviti de farmacia respectivd (cunoscut sub numele de
formulad oficinald);

3. medicamentelor 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 efectudrii 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. sangelui integral, plasmei sau celulelor sanguine de origine umand,
cu exceptia plasmei care se prepara printr-o metoda care implicd un
proces industrial.

(1) JO L 121, 1.5.2001, p. 34.
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7. Oricarui medicament pentru terapie avansatd, astfel cum este definit
in Regulamentul (CE) nr. 1394/2007, care este preparat in mod
nesistematic in conformitate cu standarde de calitate specifice si
utilizat in acelagi stat membru, in cadrul unui spital, sub responsabi-
litatea 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 cétre autoritatea
competentd din statul membru. Statele membre garanteaza ca
cerintele privind trasabilitatea si farmacovigilenta, precum si stan-
dardele de calitate specifice mentionate in prezentul alineat sunt
echivalente cu cele prevdzute la nivel comunitar cu privire la medi-
camentele pentru terapie avansatd 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 (*).

Articolul 4

(1) Nici o dispozitie din prezenta directivd 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 ioni-
zante.

(2) Prezenta decizie nu aduce atingere Deciziei 86/346/CEE a
Consiliului din 25 iunie 1986 de acceptare, in numele Comunitatii, a
Acordului european privind schimbul de substante terapeutice de origine
umani ().

(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 asigurdri de sanatate, elaborate pe baza conditiilor de
sdnatate, economice si sociale.

(4)  Prezenta directivd nu afecteazd 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 directivd 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 1n cauzi. Comisia va publica
aceste informatii intr-un registru.

() JO L 136, 30.4.2004, p. 1. Regulament modificat prin Regulamentul (CE)
nr. 1901/2006 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).
(®» JO L 207, 30.7.1986, p. 1.



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 10

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 confirmata 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 sanatitii 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 aceastd utilizare este recomandati sau cerutd de o
autoritate competentd ca raspuns la raspandirea prezumata sau
confirmatd 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 putere de lege si a actelor administrative ale statelor membre
privind raspunderea pentru produse cu defecte (1), nu este afectatd de
alineatul (3).

TITLUL 11T
INTRODUCEREA PE PIATA

CAPITOLUL 1

Autorizatia de introducere pe piata

Articolul 6

(1)  »Mé6 »C1 Niciun medicament nu poate fi introdus pe piata
unui stat membru dacd nu a fost emisd o autorizatie de introducere pe
piatd de catre autoritdtile 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 pedia-
tric (%) 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

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

(®» JO L 378, 27.12.20006, p. 1.
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sa obtind o autorizatie in conformitate cu primul paragraf sau sa fie
incluse in autorizatia initialda de introducere pe piata. Toate aceste auto-
rizatii de introducere pe piatd se considerd 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 piatd
de raspunderea juridica.

(2) Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard, de
asemenea, si pentru generatorii de radionuclizi, M4 truse «,
precursorii radionuclidici si produsele radiofarmaceutice obtinute indus-
trial.

Articolul 7

Autorizatia de introducere pe piatd nu este necesard pentru produsele
radiofarmaceutice preparate la momentul utilizarii 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 provind exclusiv
de la generatori autorizati de radionuclizi, din P M4 truse €4 sau
precursori radionuclidici.

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 In Comunitate.

(3) Cererea este insotitd de urmadtoarele informatii si documente,
prezentate In conformitate cu anexa I:

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

(b) denumirea medicamentului;

(c) particularitatile calitative si cantitative ale tuturor constituentilor
medicamentului, inclusiv trimiterea la denumirea comuna interna-
tionala (DCI) recomandatd 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 si reactii adverse;

(f) posologie, forma farmaceuticd, modul si calea de administrare,
precum si termenul de valabilitate preconizat;
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(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 prezinta medicamentul pentru mediu;

(h) descrierea metodelor de control folosite de producitor;

(ha) o confirmare scrisid a faptului ca producatorul medicamentului a
verificat respectarea de catre producdtorul substantei active a prin-
cipiilor si orientérilor de buna practica de fabricatie prin realizarea
de audituri, In conformitate cu articolul 46 litera (f). Confirmarea
scrisa contine o mentiune privind data auditului si o declaratie ca
rezultatul auditului confirmd faptul cd procesul de fabricatie
respecta principiile si orientarile de buna practica de fabricatie;

(1) rezultatele:

— testelor farmaceutice (fizico-chimice, biologice sau microbiolo-
gice);

— testelor preclinice (toxicologice si farmacologice);

— studiilor clinice;

(ia) Un rezumat al sistemului de farmacovigilentd al solicitantului care
sd includd urmatoarele elemente:

— dovada ci solicitantul dispune de serviciile unei persoane cali-
ficate responsabile cu farmacovigilenta;

— statele membre in care persoana calificatd isi are resedinta si
unde 1si desfisoara activitatea;

— detaliile de contact ale persoanei calificate;

— o declaratie cu semnatura solicitantului care sa arate ca solici-
tantul dispune de mijloacele necesare pentru a indeplini
sarcinile si responsabilititile enumerate la titlul IX;

— o trimitere la locul unde este pdstrat dosarul standard al
sistemului de farmacovigilentd pentru medicament.

(iaa) Planul de gestionare a riscurilor, care prezintd sistemul de
gestionare a riscurilor pe care solicitantul il va introduce pentru
medicamentul in cauza, insotit de un rezumat.

(ib) o declaratie atestand ca studiile clinice efectuate in afara Uniunii
Europene 1indeplinesc 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 prevdzute la articolul 54, si a ambalajului direct al
medicamentului, cuprinzand mentiunile prevazute la articolul 55,
impreund cu prospectul insotitor in conformitate cu articolul 59;

(k) un document care sa ateste faptul ca producatorul este autorizat sa
produca medicamente in tara sa;
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(1) Copii dupd urmatoarele:

— orice autorizatie obtinutd intr-un alt stat membru sau intr-o tara
tertd, pentru introducerea pe piatda a medicamentului, un
rezumat al datelor privind siguranta, inclusiv datele disponibile
in rapoartele periodice actualizate privind siguranta, in cazul 1n
care acestea existd, precum si rapoartele privind reactiile
adverse suspectate, insotite de o lista a statelor membre in
care se afld in curs de examinare o cerere pentru o autorizatie
prezentata in conformitate cu prezenta directiva;

— rezumatul caracteristicilor produsului propus de catre solicitant
in conformitate cu articolul 11 sau aprobat de autoritatile
competente ale statului membru in conformitate cu articolul 21
si prospectul propus in conformitate cu articolul 59 sau aprobat
de autoritatile competente ale statului membru in conformitate
cu articolul 61;

— detaliile oricarei decizii de refuzare a autorizatiei, pronuntata
fie in Uniune, fie intr-o tard tertd, precum si motivele acestei
decizii.

VM4
(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 ('), insotitdi de o copie a avizului

corespunzator al Agentiei;

ymio

VM4
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.

VYM10
Sistemul de gestionare a riscurilor mentionat la litera (iaa) de la primul
paragraf trebuie sd fie proportional atat cu riscurile identificate si cu
riscurile potentiale ale medicamentului, cdt si cu necesitatea de a
dispune de date de sigurantd post-autorizare.
Informatiile de la primul paragraf se actualizeazd cand si dacd este
cazul.

VB

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
radionuclizi trebuie sd contina, in plus, urmatoarele informatii si docu-
mente:

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

— caracteristicile calitative si cantitative ale eluatului sau ale sublima-
tului.

(') JO L 18, 22.1.2000, p. 1.
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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 indici in cerere numele
statului membru in care medicamentul de referinta este sau a fost auto-
rizat. La cererea autorititii competente a statului membru in care este
depusa cererea, autoritatea competenta a celuilalt stat membru transmite,
in termen de o lund, confirmarea ca medicamentul de referintd este sau a
fost autorizat, impreund cu compozitia completd a produsului de
referintd si, dupa caz, altd documentatie relevanta.

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” inseamna un medicament autorizat in
sensul articolului 6, in conformitate cu dispozitiile articolului &;

(b) ,,medicament generic” inseamna un medicament care are aceeasi
compozitie calitativd si cantitativd 1n substante active si aceeasi
forma farmaceutica ca si medicamentul de referintd si a cérui bioe-
chivalentd cu medicamentul de referintd a fost demonstratd prin
studii corespunzitoare de biodisponibilitate. Diferitele saruri,
esteri, eteri, izomeri, amestecuri de izomeri, complecsi sau derivati
provenind dintr-o substanta activa se considera a fi aceeasi substanta
activd, in cazul in care proprietitile lor nu diferd in mod semni-
ficativ in ceea ce priveste siguranta si/sau eficienta. In astfel de
cazuri, solicitantul trebuie sd 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 imediata se considera a
fi una si aceeasi forma farmaceuticd. Solicitantul nu este obligat sa
efectueze studii de biodisponibilitate in cazul in care poate
demonstra cd medicamentul generic indeplineste criteriile relevante
definite de orientdrile detaliate aplicabile.
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(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 demonstratd prin studii de biodisponibi-
litate sau in cazul unor modificdri privind substanta sau substantele
active, indicatiile terapeutice, dozajul, forma farmaceutica sau calea de
administrare, n 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 referinta, 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 sd indeplineasca criteriile relevante prevazute la anexa I si de
orientdrile 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 noud indicatie pentru o substantd bine
stabilitd, se acorda o perioadd necumulativd de un an pentru exclusi-
vitatea datelor, cu conditia sa fi fost efectuate studii preclinice sau
clinice semnificative in ceea ce priveste noua indicatie.

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

Articolul 10a

Prin derogare de la articolul 8 alineatul (3) litera (i) si fara sa aduca
atingere legii referitoare la protectia proprietdtii industriale si comer-
ciale, 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 recunoscuta si
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 in
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), fard a
fi necesar sa se furnizeze referinte stiintifice referitoare la fiecare
substantd activa in parte.
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Articolul 10c

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

Articolul 11
Rezumatul caracteristicilor produsului contine, in ordinea indicatd mai

jos, urmdtoarele 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
comund 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. avertizdri speciale si masuri de precautie la utilizare, iar pentru
medicamentele imunologice, masuri speciale de precautie apli-
cabile persoanelor care manipuleazd aceste medicamente si le
administreaza pacientilor, Impreuna cu madsurile de precautie
luate de pacient,

4.5. interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune,

4.6. folosirea 1n 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 urgenta, antidoturi).
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5. proprietati farmacologice:
5.1. proprietati farmacodinamice,
5.2. proprietati farmacocinetice,
5.3. date de sigurantd preclinice.
6. informatii farmaceutice:

6.1. lista de excipienti,

6.2. incompatibilitati majore,

6.3. durata de conservare, atunci cand este necesard dupd reconsti-
tuirea 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 piatd.
9. data primei autorizatii sau data de reinnoire a autorizatiei.
10. data revizuirii textului.

11. pentru medicamentele radiofarmaceutice, detalii complete privind
dozimetria internd 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
incd protejate de legea brevetelor la data la care medicamentul generic a
fost introdus pe piata.

Pentru medicamentele incluse pe lista mentionata la articolul 23 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, rezumatul caracteristicilor produsului
include urmatoarea precizare: ,,Acest medicament face obiectul unei
monitorizari suplimentare”. Aceastd precizare este precedatd de
simbolul negru mentionat la articolul 23 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 si este urmata de o nota explicativd standard corespunza-
toare.
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In cazul tuturor medicamentelor se include un text standard care soliciti
in mod expres cadrelor medicale sa raporteze orice reactii adverse
suspectate In conformitate cu sistemul national de raportare spontana
mentionat la articolul 107a alineatul (1). Sunt disponibile modalitati
diverse de raportare, inclusiv raportare electronica, in conformitate cu
articolul 107a alineatul (1) al doilea paragraf.

Articolul 12

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

(2)  Persoanele avand calificarea tehnica si profesionala 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 autoritdtilor competente.

CAPITOLUL 2

Dispozitii speciale aplicabile medicamentelor homeopate

Articolul 13

(1)  Statele membre iau méasuri pentru ca medicamentele homeopatice
produse si introduse pe piatd In 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 finainte de
31 decembrie 1993 sau la aceasti dati. In cazul inregistrarilor, se
aplica articolul 28 si articolul 29 alineatele (1) — (3).

(2)  Statele membre stabilesc o procedura 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 orala sau externd;

— absenta unor indicatii terapeutice speciale pe eticheta medica-
mentului sau in orice alte informatii referitoare la acesta;
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— existenta unui grad suficient de dilutie pentru a garanta siguranta
medicamentului; 1n special, concentratia substantelor active in medi-
cament nu poate nici sd depaseascd o parte per 10 000 parti de
tincturd primard si nici 1/100 din doza minima utilizatd in
alopatie, In mésura in care prezenta acestor substante active intr-
un medicament alopat necesitd prezentarea unei prescriptii medicale.

In cazul in care noi dovezi stiintifice justifica acest lucru, Comisia poate
modifica dispozitiile celei de-a treia liniute de la primul paragraf.
Masura respectiva, destinatd sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionatd 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 aplicd prin analogie procedurii speciale de inregistrare
simplificate pentru medicamente homeopate, cu exceptia dovedirii efica-
citdtii terapeutice.

Articolul 15

O cerere pentru procedura speciala de inregistrare simplificatd se poate
referi la o serie de medicamente derivate din aceeasi susd sau aceleasi
suse homeopate. Pentru a demonstra, In special, calitatea farmaceutica si
omogenitatea loturilor de fabricatie a produselor in cauzi, 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 1n alte state membre;

— 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.
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Articolul 16

(1) Medicamentele homeopate, altele decit cele mentionate la
articolul 14 alineatul (1), se autorizeaza si se eticheteaza in conformitate
cu M4 articolele 8, 10, 10a, 10b, 10c si 11 <.

(2) Un stat membru poate introduce sau mentine pe teritoriul sdu
norme speciale pentru »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 cauzid comunica Comisiei normele
speciale in vigoare.

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

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 fara supravegherea unui medic, in scop de diagnosticare
sau pentru prescrierea ori monitorizarea tratamentului;

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

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

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

(e) datele referitoare la utilizarea traditionald a medicamentului sunt
suficiente; In special, s-a dovedit cd 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 si fie eligibil pentru inregistrare in conformitate cu alineatul
(1), cu conditia ca actiunea vitaminelor sau a mineralelor s fie
accesorie actiunii ingredientelor active din plante care priveste
indicatia (indicatiile) specificata(e).

(3)  In orice caz, in situatiile in care autorititile competente considera
cd 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 competentd din statul membru in
cauza.

Articolul 16¢

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

(i) rezultatele testelor farmaceutice prevazute la articolul 8
alineatul (3) litera (i) a doua liniutg;

(iii) rezumatul caracteristicilor produsului, fard 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
tara terta si detalii cu privire la orice decizie de a refuza acordarea
unei autorizatii sau a unei Inregistrari, fie in Comunitate, fie intr-o
tara terta, precum si motivele oricarei decizii de acest fel;

(c) dovezi bibliografice sau expertize care sa ateste ca medicamentul in
cauza sau produsul corespondent a fost utilizat In scopuri medicale
pe parcursul unei perioade de cel putin 30 de ani inainte de data
cererii, incluzdnd 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 indelungatd a produsului sau a produsului
corespondent. Statul membru depune documentatia relevanta in
sprijinul acestei comunicari,

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

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

(2)  Un produs corespondent, dupd cum se prevede la alineatul (1)
litera (c), se caracterizeaza prin faptul cd 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.
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(3) Cerinta de a dovedi folosirea n scopuri medicinale pe parcursul
unei perioade de 30 de ani, mentionata la alineatul (1) litera (c), este
indeplinita chiar dacd 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
de inregistrare pe baza utilizarii traditionale va inainta produsul Comi-
tetului pentru medicamente din plante. Statul membru depune docu-
mentatia relevantd in sprijinul acestei comunicari.

Comitetul analizeaza daca au fost indeplinite in Intregime celelalte
criterii pentru inregistrarea simplificati previzute la articolul 16a. In
cazul in care comitetul considera cad 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 comunitard a plantelor sa fi fost stabilita in confor-
mitate cu articolul 16h alineatul (3) sau

(b) medicamentul din plante sd 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 refuzd 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 daundtor in conditii normale de utilizare;

(d) datele referitoare la utilizarea traditionald sunt insuficiente, in
special in cazul in care efectele sau eficienta farmacologicd nu
sunt plauzibile pe baza unei utilizdri si a unei experiente inde-
lungate;
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(e) calitatea farmaceutica nu este demonstratd in mod satisfacator.

(2)  Autoritdtile competente din statele membre notificd solicitantului,
Comisiei si oricdrei 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 prevazutd la
articolul 121 alineatul (2). Lista contine, In ceea ce priveste fiecare
substanta 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 substantd 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
(1) literele (b), (c) si (d). Articolul 16e alineatul (1) literele (c) si (d) nu
se aplica.

(3)  In cazul in care o substanti din plante, un preparat din plante sau
o combinatie a acestora nu mai este inclus(d) pe lista prevazuta la
alineatul (1), inregistrarile in baza alineatului (2) pentru medicamentele
din plante care contin aceastd substantd se revoca, cu exceptia cazului in
care informatiile si documentele prevazute la articolul 16¢ alineatul (1)
se depun in decurs de trei luni.

Articolul 16g

VYMI10

T (1) Articolul 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 — 108b, articolul 111 alineatele (1) si (3),
articolele 112, 116, 117, 118, 122, 123, 125, articolul 126 al doilea
paragraf si articolul 127 din prezenta directivd, precum si Directiva
2003/94/CE a Comisiei din 8 octombrie 2003 de stabilire a principiilor
si orientdrilor privind buna practica de fabricatie cu privire la produsele
medicamentoase de uz uman si medicamentele experimentale de uz
uman () se aplica, prin analogie, inregistrarii pentru utilizare traditionalad
acordata 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

(1) JO L 262, 14.10.2003, p. 22.
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(b) utilizatorul trebuie sa consulte un medic sau un specialist calificat n
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 reclamd 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, dupa cum se
prevede la articolul 16f alineatul (1) si

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

(b) 1n 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;

(c) 1n ceea ce priveste comunicarile catre Agentie in temeiul titlului IIT
capitolul 4, in legdtura 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 contindnd substante din plante
sunt comunicate Agentiei in temeiul titlului III capitolul 4, sd emita
un aviz cu privire la substanta din plante, dupa caz.

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

Coordonarea corespunzatoare in cadrul Comitetului pentru medicamente
de uz uman este asiguratd printr-o procedura care urmeazd sa fie
stabilitd de catre directorul executiv al Agentiei in conformitate cu
articolul 57 alineatul (2) din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.
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(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 1i reprezintd pe membri In absenta acestora si voteaza 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 relnnoit si nu au
supleanti.

In vederea cooptirii unor astfel de membri, comitetul mentionat
stabileste competenta stiintifici complementard 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 responsabilitati 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 o monografie comunitard 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 dacd este necesara modificarea corespun-
zatoare a dosarului de inregistrare. Titularul inregistrarii notificad orice
modificare de acest fel autorititii 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.
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Articolul 16i

inainte 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.

CAPITOLUL 3

Proceduri privind autorizatia de introducere pe piata

Articolul 17

(1)  Statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a se
asigura cd procedura de acordare a autorizatiei de introducere pe piata
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 1n doud sau mai multe state membre se depun in conformitate cu
» M10 articolele 28 € — 39.

(2) In cazul in care un stat membru constati ci o alti cerere de
autorizatie de introducere pe piatd pentru acelasi medicament este
examinatd intr-un alt stat membru, statul membru respectiv refuza
evaluarea cererii si 1l informeazd pe solicitant cd se aplica
»MI10 articolele 28 € — 39.

Articolul 18

in cazul in care un stat membru este informat in conformitate cu
articolul 8 alineatul (3) litera (1) ca un alt stat membru a autorizat un
medicament care face obiectul unei cereri de autorizatie de introducere
pe piatd In statul membru respectiv, acesta respinge cererea, cu exceptia
cazului in care aceasta a fost depusd 1n conformitate cu
»M10 articolele 28 € — 39.

Articolul 19

In vederea examindrii cererii prezentate in conformitate cu
» M4 articolele 8, 10, 10a, 10b si 10c 4, autoritatea competentd a
statului membru:

1. trebuie sa verifice dacd 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 citre 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 ca
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 corespunzitoare;
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VYM10

3. poate cere, dupd caz, solicitantului sd 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 pand 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.

Articolul 20

Statele membre iau masurile necesare pentru a se asigura cé:

(a) autoritatile competente verificd capacitatea producatorilor si a
importatorilor de medicamente provenind din tari terte de a
desfagura 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 producatorilor si importatorilor
de medicamente provenind din tari terte, ®»M4 in cazuri
justificate A, sda 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 autorititile competente
trebuie sa aibd loc, de asemenea, in si unititile desemnate.

Articolul 21

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

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

(3) Autoritatile competente nationale pun de indatd la dispozitia
publicului autorizatia de introducere pe piatd, impreund cu prospectul,
rezumatul caracteristicilor produsului si orice conditii stabilite in confor-
mitate cu articolele 21a, 22 si 22a, precum si eventualele termene pentru
indeplinirea conditiilor, dacd este cazul, pentru orice medicament pe
care acestea il autorizeaza.

(4)  Autoritatile competente nationale intocmesc un raport de evaluare
si prezintd comentarii cu privire la dosar in ceea ce priveste rezultatele
studiilor farmaceutice si preclinice, studiile clinice, sistemele de
gestionare a riscurilor si sistemul de farmacovigilentd ale medica-
mentului in cauza. Raportul de evaluare se actualizeaza ori de cate ori
devin disponibile noi informatii cu importantd pentru evaluarea calitatii,
sigurantei sau eficientei medicamentului in cauza.



0200110083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 28

YM10

Autorititile competente nationale pun de indata la dispozitia publicului
raportul de evaluare, impreuna cu motivele care justifica avizul, dupa
eliminarea tuturor informatiilor care prezinta caracter de confidentialitate
comerciald. Justificarea se prezintd separat pentru fiecare indicatie
mentionatd in cererea de autorizare.

Raportul public de evaluare include un rezumat redactat intr-o forma
accesibila publicului. Rezumatul contine, in special, o sectiune privind
conditiile de utilizare a medicamentului.

Articolul 21a

In completarea dispozitiilor mentionate la articolul 19, o autorizatie de
introducere pe piatd a unui medicament poate fi acordatd sub rezerva
indeplinirii uneia sau mai multora din urmatoarele conditii:

(a) adoptarea anumitor masuri pentru a garanta utilizarea in sigurantd a
medicamentului inclus in sistemul de gestionare a riscurilor;

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

(c) indeplinirea unor obligatii mai stricte decat cele mentionate la titlul
IX in ceea ce priveste inregistrarea si raportarea reactiilor adverse
suspectate;

(d) orice alte conditii sau restrictii cu privire la utilizarea sigurd si
eficientd a medicamentului.

(e) existenta unui sistem adecvat de farmacovigilenta.

(f) efectuarea unor studii de eficacitate post-autorizare, in cazul in care
preocupdrile referitoare la anumite aspecte ale eficientei medica-
mentului sunt identificate si pot fi solutionate doar dupa intro-
ducerea pe piata a medicamentului. Obligatia de a efectua aceste
studii se bazeaza pe acte delegate adoptate in conformitate cu
articolul 22b, tindnd seama, in acelasi timp, de orientarile stiintifice
mentionate la articolul 108a.

Autorizatiile de introducere pe piata stabilesc, dupa caz, termene pentru
indeplinirea conditiilor.

Articolul 22

in situatii exceptionale si in urma consultirii cu solicitantul, autorizatia
de introducere pe piatd poate fi acordatd sub rezerva anumitor conditii,
in special in ceea ce priveste siguranta medicamentului, adresarea unei
notificari autoritatilor competente nationale cu privire la orice incident
legat de utilizarea acestuia si masurile care trebuie adoptate.
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Autorizatia de introducere pe piata poate fi acordatd numai dacé solici-
tantul poate sd demonstreze cd nu este in masura sa furnizeze, din
motive obiective si verificabile, informatii complete privind eficienta
si siguranta medicamentului in conditii normale de utilizare si trebuie
sd se bazeze pe unul dintre motivele enuntate in anexa I.

Mentinerea autorizatiei de introducere pe piata depinde de reevaluarea
anuald a indeplinirii acestor conditii.

Articolul 22a

(1) Dupa acordarea autorizatiei de introducere pe piatd, autoritatea
competentd nationald poate decide sd impuna titularului autorizatiei de
introducere pe piatd obligatia:

(a) sa efectueze un studiu de sigurantd post-autorizare daca exista preo-
cupdri privind riscurile unui medicament autorizat in cazul in care
aceleasi preocupari se aplicd la mai multe medicamente, autoritatea
nationald competentd incurajeazd titularii autorizatiilor de intro-
ducere pe piatd implicati, dupa consultarea Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, sia efectueze
un studiu de sigurantd post-autorizare comun;

(b) sa efectueze un studiu de eficacitate post-autorizare atunci cand
datele disponibile cu privire la o boala sau metodologia clinica
indica faptul ci este posibil ca evaluarile anterioare privind efica-
citatea sa trebuiasca sa fie revizuite in mod semnificativ. Obligatia
de a efectua studii de eficacitate post-autorizare se bazeaza pe actele
delegate adoptate In conformitate cu articolul 22b, tindnd seama, in
acelasi timp, de orientdrile stiintifice mentionate la articolul 108a.

Impunerea unei astfel de obligatii se justificd in mod corespunzitor, se
notificd in scris si include obiectivele si termenele pentru realizarea si
prezentarea studiului.

(2)  Autoritatea competentd nationala ofera titularului autorizatiei de
introducere pe piatd posibilitatea de a prezenta in scris observatii cu
privire la impunerea obligatiei, in termenul precizat de aceasta, la
cererea titularului autorizatiei de introducere pe piatd formulatd in
termen de 30 de zile de la notificarea in scris a obligatiei.

(3) Pe baza observatiilor prezentate in scris de titularul autorizatiei de
introducere pe piatd, autoritatea competentd nationald retrage sau
confirma obligatia. In cazul in care autoritatea competentd nationald
confirmd obligatia, autorizatia de introducere pe piatd se modifica
pentru a include obligatia respectivd sub forma unei conditii pentru
obtinerea autorizatiei de introducere pe piata, iar sistemul de gestionare
a riscurilor este actualizat in consecinta.

Articolul 22b

(1) In vederea stabilirii situatiilor in care pot fi cerute studii de
eficacitate post-autorizare n temeiul articolelor 2la si 22a din
prezenta directivd, Comisia poate adopta, prin intermediul actelor
delegate in conformitate cu articolul 121a, si sub rezerva conditiilor
de la articolelel 21b si 121c, masuri care vin In completarea dispozi-
tiilor de la articolele 21a si 22a.

(2)  Pentru adoptarea respectivelor acte delegate, Comisia hotaraste in
conformitate cu dispozitiile prezentei directive.

Articolul 22c¢

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat sa
includd in sistemul sau de gestionare a riscurilor orice conditii
mentionate la articolele 21a, 22 sau 22a.
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(2)  Statele membre informeazd Agentia 1n legatura cu autorizatiile de
introducere pe piatd acordate sub rezerva conditiilor mentionate la arti-
colele 21a, 22 sau 22a.

Articolul 23

(1)  Dupa eliberarea unei autorizatii de introducere pe piatd, titularul
autorizatiei de introducere pe piatd trebuie, in ceea ce priveste metodele
de fabricatie si control prevazute la articolul 8 alineatul (3) literele (d) si
(h), sa tina seama de progresul stiintific si tehnic si sd introduca toate
modificarile necesare pentru a face posibile fabricatia si controlul medi-
camentului prin metode stiintifice general acceptate.

Aceste modificari sunt supuse aprobarii autorititii competente din statul
membru In cauza.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd comunicd de indata
autoritatii competente nationale toate informatiile noi care ar putea
atrage dupd sine modificarea detaliilor sau a documentelor mentionate
la articolul 8 alineatul (3), la articolele 10, 10a, 10b si 11 sau la
articolul 32 alineatul (5) sau la anexa 1.

In special, titularul autorizatiei de introducere pe piatdi comunicid de
indatd autoritatii competente nationale orice interdictie sau restrictie
impusa de autoritdtile competente din orice tard in care este comer-
cializat medicamentul si orice alte informatii noi care ar putea
influenta evaluarea beneficiilor si riscurilor medicamentului in cauza.
Informatiile includ atat rezultatele pozitive cat si cele negative ale
studiilor clinice sau ale altor studii pentru toate indicatiile si populatiile,
indiferent daca acestea figureazd sau nu in autorizatia de introducere pe
piata, precum si datele privind utilizarea medicamentului cand aceasta
utilizare este in afara conditiilor din autorizatia de introducere pe piata.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piata se asigura ca infor-
matiile privind produsul sunt actualizate in functie de cunostintele stiin-
tifice cele mai recente, inclusiv concluziile evaludrii si recomandarile
puse la dispozitia publicului prin intermediul portalului web european
privind medicamentele creat in conformitate cu articolul 26 din Regu-
lamentul (CE) nr. 726/2004.

(4)  Pentru ca raportul riscuri/beneficii sd poatad fi evaluat in perma-
nentd, autoritatea competenta nationald poate oricand sa ceara titularului
autorizatiei de introducere pe piatd si comunice date care sa
demonstreze ca raportul riscuri/beneficii ramane favorabil. Titularul
autorizatiei de introducere pe piatd transmite un raspuns prompt si
exhaustiv la orice astfel de solicitare.

Autoritatea competenta nationalda poate oricdnd sd solicite titularului
autorizatiei de introducere pe piatd sd transmitd o copie a dosarului
standard al sistemului de farmacovigilentd. Titularul autorizatiei de
introducere pe piata transmite copia respectiva in termen de sapte zile
de la primirea solicitarii.

Articolul 23a

Dupd acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, titularul autori-
zatiei informeazd autoritatea competentd din statul membru care a
acordat autorizatia cu privire la data efectiva a introducerii pe piata
medicamentului de uz uman in acel stat membru, tindnd seama de
diferitele forme de prezentare autorizate.
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in cazul in care produsul inceteazi si mai fie introdus pe piata unui stat
membru, in mod temporar sau permanent, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd notificd autoritatea competentd din statul membru
respectiv. Aceasta notificare se face, mai putin in situatii exceptionale,
cu cel putin doud luni Tnaintea Intreruperii introducerii pe piatd a produ-
sului. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeaza auto-
ritatea competentd cu privire la motivele unei astfel de masuri in confor-
mitate cu articolul 123 alineatul (2).

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

Articolul 23b

VM3

(1)  Variatiile sunt clasificate in diferite categorii, in functie de nivelul
de risc pentru sanatatea publicd si de potentialul impact asupra calitatii,
sigurantei si eficacitdtii medicamentului in cauza. Categoriile respective
variaza de la modificdri ale conditiilor autorizatiei de comercializare
care pot avea cel mai mare impact asupra calitatii, sigurantei si efica-
citdtii medicamentului, pdnd la modificari care au un impact minim sau
nu au niciun impact asupra acestora.

(2)  Procedurile de examinare a cererilor pentru variatii sunt propor-
tionale cu riscul si impactul asociate. Acestea variazd de la proceduri
care permit punerea in aplicare numai in urma aprobarii pe baza unei
evaludri stiintifice complete, pana la proceduri care permit punerea in
aplicare imediatd si notificarea ulterioard a autoritatii competente de
catre detindtorul autorizatiei de comercializare.

(2a) Comisia este Imputernicitda sd adopte, in conformitate cu
articolul 121a, acte delegate pentru completarea prezentei directive prin:

(a) precizarea categoriilor de clasificare a variatiilor; si

(b) stabilirea procedurilor de examinare a cererilor pentru variatii ale
conditiilor autorizatiilor de comercializare.

(3) In adoptarea actelor delegate mentionate la prezentul articol,
Comisia depune eforturi pentru a face posibild depunerea unei cereri
unice pentru una sau mai multe modificari identice aduse conditiilor
diferitelor autorizatii de comercializare.

(4)  Un stat membru poate aplica in continuare dispozitiile nationale
referitoare la variatii aplicabile la momentul intrarii in vigoare a Regu-
lamentului (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei (') in cazul autorizatiilor de
comercializare acordate inainte de 1 ianuarie 1998 pentru medica-
mentele autorizate doar in statul membru in cauzi. in cazul in care,
pentru un medicament care face obiectul unor dispozitii nationale in
conformitate cu prezentul articol, se acorda ulterior o autorizatie de
comercializare intr-un alt stat membru, Regulamentul (CE) nr. 1234/2008
se aplicd medicamentului respectiv incepand de la acea data.

(") Regulamentul (CE) nr. 1234/2008 al Comisiei din 24 noiembrie 2008 privind
examinarea modificarii conditiilor autorizatiilor de acordate pentru medica-
mentele de uz uman si veterinar JO L 334, 12.12.2008, p. 7).
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(5) Dacé un stat membru decide sa aplice in continuare dispozitiile
nationale in conformitate cu alineatul (4), acesta trebuie sa informeze
Comisia. in cazul in care notificarea Comisiei nu are loc pani la
20  ianuarie 2011, se aplici P MI13 Regulamentul (CE)
nr. 1234/2008 «.

Articolul 24

(1) Fara sa aducd atingere alineatelor (4) si (5), autorizatia de intro-
ducere pe piata este valabild timp de cinci ani.

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

VM1

In acest scop, titularul autorizatiei de introducere pe piatd ofera auto-
ritdtii competente nationale o versiune consolidatd a dosarului in ceea ce
priveste calitatea, siguranta si eficienta, inclusiv evaluarea datelor
continute de rapoartele privind reactiile adverse suspectate si rapoartele
periodice actualizate privind siguranta transmise in conformitate cu titlul
IX, precum si toate modificarile introduse dupa acordarea autorizatiei de
introducere pe piatd, cu cel putin noud luni inainte de expirarea autori-
zatiei de introducere pe piatd in conformitate cu alineatul (1).

(3) Odata reinnoita, autorizatia de introducere pe piatd este valabild
pe o perioadd nelimitatd, cu exceptia cazului in care autoritatea
competentd nationala decide, din ratiuni justificate legate de farmacovi-
gilentd, inclusiv de o expunere a unui numar insuficient de pacienti la
medicamentul respectiv, sd recurgd la o reinnoire suplimentard 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
urmatd de introducerea efectiva pe piatd a medicamentului autorizat in
statul membru care a acordat autorizatia, devine caduca.

(5)  In cazul in care un medicament introdus anterior pe piati 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 competenta poate, in situatii exceptionale si din
ratiuni de sandtate publicd, sa acorde derogdri de la alineatele (4) si
(5). Aceste derogari trebuie justificate temeinic.

Articolul 25

Autorizatia nu afecteaza raspunderea civild si penala 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 terapeuticd a medicamentului este insuficient demonstrata
de catre solicitant sau

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



0200120083 — RO —28.01.2019 — 012.002 — 33

(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 piatd isi
asuma responsabilitatea pentru corectitudinea documentelor si datelor
prezentate.

Articolul 27

(1)  Se instituie un grup de coordonare pentru indeplinirea urma-
toarelor sarcini:

(a) examinarea oricdrei probleme legate de o autorizatie de introducere
pe piata a unui medicament n doud sau mai multe state membre in
conformitate cu procedurile stabilite in capitolul 4;

(b) examinarea problemelor referitoare la farmacovigilenta medica-
mentelor autorizate de statele membre, in conformitate cu articolele
107¢, 107e, 107g, 107k si 107q;

(c) examinarea problemelor referitoare la modificarile autorizatiilor de
introducere pe piatd acordate de statele membre, in conformitate cu
articolul 35 alineatul (1).

Agentia asigurd secretariatul acestui grup de coordonare.

Pentru a indeplini sarcinile sale in materie de farmacovigilenta, inclusiv
aprobarea sistemelor de gestionare a riscului $i monitorizarea eficacitatii
acestora, grupul de coordonare se bazeaza pe evaluarea stiintifica si pe
recomandarile Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd mentionat la articolul 56 alineatul (1) litera (aa) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(2)  Grupul de coordonare este alcatuit din cate un reprezentant pentru
fiecare stat membru, numit pe o perioadd de trei ani, mandatul acestora
putdind fi reinnoit. Statele membre pot numi un supleant pentru o
perioadd de trei ani, mandatul siu putdnd fi reinnoit. Membrii
grupului de coordonare pot face demersuri pentru a fi insotiti de experti.

Membrii grupului de coordonare si expertii se bazeaza, In indeplinirea
sarcinilor lor, pe resursele stiintifice si de reglementare de care dispun
autoritatile nationale competente. Fiecare autoritate competentd nationala
monitorizeaza nivelul stiintific al evaludrilor efectuate si faciliteaza acti-
vitatile membrilor grupului de coordonare si ale expertilor desemnati.

In ceea ce priveste transparenta si independenta membrilor grupului de
coordonare, se aplicd articolul 63 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

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



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 34

YM10

(4) Directorul executiv al agentiei sau reprezentantul acestuia si
reprezentantii Comisiei pot asista la toate reuniunile grupului de coor-
donare.

(5) Membrii grupului de coordonare se asigura cd existd o coor-
donare adecvatd intre sarcinile grupului si activitatea autoritatilor
competente nationale, inclusiv a organismelor consultative implicate in
autorizarea introducerii pe piata.

(6)  Sub rezerva unor dispozitii contrare din prezenta directiva, statele
membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare fac tot posibilul
pentru a adopta o pozitie prin consens cu privire la masurile care trebuie
luate. Dacda nu se poate obtine un consens, se va lua in considerare
pozitia majoritdtii statelor membre reprezentate in cadrul grupului de
coordonare.

(7)  Membrilor grupului de coordonare li se cere sd nu dezvaluie
informatii de nicio naturd care fac obiectul secretului profesional,
chiar dupa incheierea indatoririlor acestora.

CAPITOLUL 4

Procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata

Articolul 28

(1)  in vederea acordarii unei autorizatii de introducere pe piatd pentru
un medicament in mai mult decit 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 8,
10, 10a, 10b, 10c si 11. Documentele prezentate includ o listd a statelor
membre vizate in cerere.

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 cauzd recunosc
autorizatia de introducere pe piatd acordata de statul membru de refe-
rinta. In acest scop, titularul autorizatiei de introducere pe piatd solicita
statului membru de referinta fie sd Intocmeasca un raport de evaluare cu
privire la medicament, fie, dupd caz, sd actualizeze orice raport de
evaluare deja existent. Statul membru de referintd intocmeste sau actua-
lizeaza raportul de evaluare in termen de 90 de zile de la primirea unei
cereri valabile. Raportul de evaluare impreund 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 sd 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.
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(4) In termen de 90 de zile de la primirea documentelor mentionate
la alineatele (2) si (3), statele membre 1n cauzd aproba raportul de
evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului, precum si eticheta si
prospectul, informand statul membru de referintd in consecintd. Statul
membru de referintd constatd acordul tuturor partilor, inchide procedura
si 1l 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 sdndtatea publicd, acesta isi
motiveaza pozitia in mod detaliat si comunicd motivele sale statului
membru de referinta, 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 sdnatatea 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 in consecintd. Se aplica articolul 28 alineatul (5).

(4) In cazul in care statele membre nu reusesc sa ajungd la un acord
in termenul de 60 de zile stabilit la alineatul (3), Agentia este informata
de 1ndata in vederea aplicarii procedurii prevazute la articolele 32, 33 si
34. Agentiei i se pune la dispozitie o descriere detaliatd a problemelor in
legaturd cu care nu s-a putut ajunge la un acord si motivele acestui
dezacord. Solicitantului i se pune la dispozitie o copie.

(5) De indata ce solicitantul este informat cd 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
referinta 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.
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Articolul 30

(1) in cazul in care acelasi medicament face obiectul a doud 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 medicamen-
tului, 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 arti-
colele 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 ludnd in
considerare opiniile partilor interesate, poate prezenta comitetului
aceste produse, in conformitate cu alineatul (1).

Articolul 31

(H »M10 in situatii speciale in care sunt implicate interesele
Uniunii, 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
oricarei decizii privind solicitarea, suspendarea sau retragerea unei auto-
rizatii de introducere pe piatd, ori cu privire la orice altd modificare a
conditiilor unei autorizatii de introducere pe piatda care apare
necesard. 4

vMI0
in cazul in care sesizarea are loc in urma evaludrii datelor de farmaco-
vigilentd referitoare la un medicament autorizat, se sesizeaza Comitetul
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd cu privire la
chestiune si se poate aplica articolul 107j alineatul (2). Comitetul pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd emite o recomandare
in conformitate cu procedura de la articolul 32. Recomandarea finald
este transmisd Comitetului pentru medicamente de uz uman sau grupului
de coordonare, dupd caz, si se aplicd procedura de la articolul 107k.

VYMi12
Cu toate acestea, dacd unul dintre criteriile enumerate la articolul 1071
alineatul (1) este indeplinit, se aplica procedura prevazutd la articolele
107i-107k.

Statul membru in cauzd sau Comisia identificd in mod clar chestiunea
care este supusd atentiei Comitetului si 11 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.
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(2) In cazul In care sesizarea transmisd comitetului priveste o grupa
de medicamente sau o clasd terapeuticd, Agentia poate limita procedura
la anumite parti specifice ale autorizatiei.

In cazul mentionat, articolul 35 se aplici medicamentelor respective
numai dacd acestea au facut obiectul procedurilor de autorizare
prevazute in prezentul capitol.

Atunci cand domeniul de aplicare al procedurii deschise in temeiul
prezentului articol vizeazd o serie de medicamente sau o clasd tera-
peutica, medicamentele autorizate in conformitate cu Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 care apartin seriei sau clasei respective sunt, de
asemenea, vizate de procedura.

(3) Fara a aduce atingere alineatului (1), in cazul in care, in orice
etapd a procedurii, sunt necesare actiuni urgente pentru a proteja
sdnatatea publica, un stat membru poate sd suspende autorizatia de
introducere pe piatd si sd interzica utilizarea medicamentului in cauza
pe teritoriul sdu pand la adoptarea unei decizii definitive. Acesta
informeaza Comisia, Agentia si celelalte state membre cu privire la
motivele actiunii sale nu mai tarziu de urmatoarea zi lucratoare.

(4)  Atunci cand domeniul de aplicare al procedurii initiate in temeiul
prezentului articol, astfel cum este stabilit in conformitate cu alineatul (2),
include medicamente autorizate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 si sunt necesare, in orice etapa a procedurii, actiuni
urgente pentru a proteja sandtatea publicd, Comisia poate sd suspende
autorizatiile de introducere pe piatd si sd interzica utilizarea medica-
mentelor in cauzd pand la adoptarea unei decizii definitive. Comisia
informeaza Agentia si statele membre cu privire la motivele actiunii
sale nu mai tarziu de urmatoarea zi lucratoare.

Articolul 32

(1) In cazul in care se face trimitere la procedura previzuti de
prezentul articol, comitetul examineazd problema respectiva 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 suplimentard de pand la 90 de zile, ludnd 1n considerare
opiniile solicitantilor sau ale titularilor autorizatiei de introducere pe
piatd in cauza.

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

(2) In vederea examinirii 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 ofera solicitantului sau
titularului autorizatiei de introducere pe piatd posibilitatea de a
prezenta explicatii verbale sau scrise, intr-un termen pe care il preci-
zeaza.

Avizul comitetului este insotit de un proiect de rezumat al caracteris-
ticilor produsului si de un proiect al textelor pentru etichetd si prospect.
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Dupa caz, comitetul poate invita orice altd persoand 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
sa-si 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 acordatd sub rezerva anumitor conditii, ludndu-
se In 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, impreund cu un raport
care prezintd evaluarea medicamentului si argumentele concluziei sale.

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, prevazut 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 sigura si eficace a medicamentului;

(d) textul propus pentru eticheta si prospectul insotitor.

Articolul 33

In termen de M4 15 zile 4 de la primirea avizului, Comisia
elaboreaza un proiect al deciziei care urmeaza sa fie luatd cu privire
la cerere, ludnd in considerare legislatia comunitara.

In cazul unui proiect de decizie care prevede acordarea autorizatiei de
introducere pe piatd, se anexeazd documentele mentionate la
» M4 articolul 32 alineatul (5) al doilea paragraf «.
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In cazul in care, in mod exceptional, proiectul de decizie nu este
conform cu avizul agentiei, Comisia anexeaza, de asemenea, o explicatie
detaliatd a motivelor care justificd aceste diferente.

Proiectul de decizie este transmis statelor membre si solicitantului.

Articolul 34

(1) Comisia adoptd o decizie finald 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 in
conformitate cu articolul 121 alineatul (1) se adapteaza pentru a tine
seama de sarcinile care 1i 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 1n scris cu privire la proiectul de decizie. Cu toate
acestea, in cazul in care o decizie trebuie adoptata de urgenta,
presedintele poate fixa un termen mai scurt in functie de urgenta
subiectului 1n 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 i trimite cererea 1inapoi la Agentie spre
examinare suplimentara.

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

(3) Decizia mentionata la alineatul (1) se adreseaza tuturor statelor
membre si se transmite spre informare titularului autorizatiei de intro-
ducere pe piatd sau solicitantului. Statele membre in cauza si statul
membru de referintd acorda sau retrag autorizatia de introducere pe
piatd ori modificd, dupd caz, conditiile de autorizare in masura
necesard 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.

Atunci cand domeniul de aplicare al procedurii initiate in temeiul arti-
colului 31 include medicamente autorizate in conformitate cu Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004, Comisia adoptd, dacd este necesar si 1n
conformitate cu articolul 31 alineatul (2) al treilea paragraf din
prezenta directivd, decizii de modificare, de suspendare ori de
revocare a autorizatiilor de introducere pe piatd sau de refuzare a rein-
noirii respectivelor autorizatii de introducere pe piata.

Articolul 35

(1)  Orice cerere a titularului unei autorizatii de introducere pe piatd
pentru modificarea unei autorizatii de introducere pe piatd care a fost
acordata in conformitate cu dispozitiile prezentului capitol se inainteaza
tuturor statelor membre care au autorizat anterior medicamentul in
cauza.
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(2) In caz de arbitraj supus Comisiei, se aplicd procedura stabiliti la
articolele 32, 33 si 34, in functie de modificarile facute autorizatiei de
introducere pe piata.

Articolul 37

»M12 Articolul 35 se aplicd «, prin analogie, medicamentelor auto-
rizate de statele membre in urma avizului comitetului emis in confor-
mitate cu articolul 4 din Directiva 87/22/CEE, inainte de 1 ianuarie
1995.

Articolul 38

(1)  Agentia publicd un raport anual cu privire la aplicarea proce-
durilor stabilite in prezentul capitol si il inainteazd Parlamentului
European si Consiliului pentru informare.

(2)  Cel putin la fiecare zece ani, Comisia publicd un raport privind
experienta dobanditd 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 1V

FABRICATIE $I 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. Aceastd autorizatic de fabricatie este
necesara chiar dacd medicamentele obtinute sunt destinate exportului.

(2)  Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard atat pentru
fabricatia totald, cat si pentru cea partiald, precum si pentru diferite
procese de dozare, ambalare sau prezentare.

Cu toate acestea, aceastd autorizatie nu este necesara 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.
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(3) Autorizatia mentionata la alineatul (1) este necesard, de
asemenea, si pentru importurile din tari terte intr-un stat membru;
prezentul titlu si articolul 118 se aplica in acelasi mod pentru astfel
de importuri ca si pentru fabricatie.

YMi1
(4)  Statele membre introduc informatiile privind autorizatia prevazuta
la alineatul (1) de la prezentul articol in baza de date a Uniunii
mentionatd la articolul 111 alineatul (6).

Articolul 41

Pentru a obtine autorizatia de fabricatie, solicitantul trebuie sa indepli-
neascd 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 sa fie fabricate si/sau controlate;

(b) sa aiba la dispozitie, pentru fabricatia sau importul produselor
mentionate, spatii adecvate, echipamente tehnice si aparaturd de
control corespunzdtoare si suficiente, care sa corespunda cerintelor
legale stabilite de statele membre 1n cauza cu privire atat la fabri-
catia, cat si la controlul si depozitarea medicamentelor, in confor-
mitate cu articolul 20;

(c) sa aiba la dispozitie serviciile cel putin ale unei persoane calificate,
in intelesul articolului 48.

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 dupd ce se asigurd cu privire la exactitatea infor-
matiilor 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 conditionatd 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 depaseasca 90 de zile de la data primirii cererii de
catre autoritatea competenta.

Articolul 44

in cazul in care titularul unei autorizatii de fabricatie solicitai 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.



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 42

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 calificati 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 si corespunda
cerintelor legale existente in statul membru In cauza, atdt in ceea
ce priveste fabricatia, cat si controlul;

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

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

(d) sa permitd agentilor autoritdtii competente a statului membru in
cauza accesul in orice moment in spatiile sale;

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

vMIt
(f) sa respecte principiile si orientarile de buna practica de fabricatie
pentru medicamente si sa foloseascd numai substante active care au
fost fabricate in conformitate cu buna practicd de fabricatie pentru
substante active si distribuite In conformitate cu bunele practici de
distributie pentru substantele active. In acest sens, titularul unei
autorizatii de fabricatie verifica respectarea de cdtre producatorul
si distribuitorii de substante active a bunelor practici de fabricatie
si a bunelor practici de distributie prin realizarea de audituri la
punctele de fabricatie si de distributie ale producatorului si ale
distribuitorilor de substante active. Titularul autorizatiei de fabricatie
verificd respectarea fie el insusi, fie, fard a aduce atingere
raspunderii ce 1i revine in temeiul prezentei directive, prin inter-
mediul unei entitati care actioneaza in numele sdu in temeiul unui
contract.

Titularul unei autorizatii de fabricatie se asigurd cd excipientii sunt
adecvati utilizdrii in medicamente identificind care este buna
practica de fabricatie corespunzitoare. Aceasta se identificd pe
baza unei evaludri formalizate a riscurilor in conformitate cu orien-
tarile aplicabile mentionate la articolul 47 al cincilea paragraf. O
astfel de evaluare a riscurilor are in vedere cerintele din alte sisteme
de calitate corespunzatoare, precum si sursa si utilizarea preconizata
a excipientilor si cazurile anterioare de neajunsuri calitative.
Titularul unei autorizatii de fabricatie se asigurd cd bunele practici
de fabricatie astfel identificate sunt aplicate. Titularul unei auto-
rizatii de fabricatie documenteazd madsurile luate in temeiul
prezentului paragraf;



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 43

VM1l

(g) s informeze imediat autoritatea competenta si titularul autorizatiei
de introducere pe piata daca obtine informatii conform cérora medi-
camentele care fac obiectul autorizatiei sale de fabricatie sunt sau
sunt suspectate a fi falsificate, indiferent daca medicamentele
respective sunt distribuite prin lantul legal de aprovizionare sau
prin mijloace ilegale, inclusiv prin vanzare ilegald prin intermediul
serviciilor societatii informationale;

(h) sa verifice daca producatorii, importatorii sau distribuitorii de la care
obtine substantele active sunt inregistrati de autoritatea competenta
din statul membru in care sunt stabiliti;

(1) sa verifice autenticitatea si calitatea substantelor active si a exci-
pientilor.

Articolul 46a

(1) In sensul prezentei directive, fabricarea de substante active
folosite ca materii prime include atdt fabricarea totala, cat si partiald
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 incorporarii sale intr-un
medicament, inclusiv reambalarea sau reectichetarea, efectuate de un
distribuitor de materii prime.

(2) Comisia este imputernicitd 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).

Y M1l
Articolul 46b

(1)  Statele membre iau masuri corespunzatoare pentru a se asigura ca
fabricarea, importul si distributia pe teritoriul lor a substantelor active,
inclusiv a substantelor active care sunt destinate exportului, respecta
buna practici de fabricatie si bunele practici de distributie pentru
substantele active.

(2)  Substantele active se importd numai in cazul in care sunt inde-
plinite urmatoarele conditii:

(a) substantele active au fost fabricate in conformitate cu standarde
privind buna practica de fabricatie cel putin echivalente cu cele
prevazute de Uniune in conformitate cu articolul 47 al treilea
paragraf; si

(b) substantele active sunt insotite de confirmarea scrisa din partea
autoritatii competente din tara tertd exportatoare potrivit careia:

(i) standardele privind buna practici de fabricatie aplicabile
fabricii care produce substanta activa exportata sunt cel putin
echivalente cu cele prevazute de Uniune in conformitate cu
articolul 47 al treilea paragraf;

(i1) fabrica respectiva este supusd unor controale periodice, stricte
si transparente si masurilor de aplicare eficace a bunelor
practici de fabricatie, inclusiv inspectii repetate si neanuntate,
astfel incat si se garanteze o protectie a sanatatii publice cel
putin echivalentd cu cea din Uniune; si
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(iii) in cazul in care se descopera cazuri de nerespectare, infor-
matiile cu privire la aceste constatiri sunt furnizate fara
intarziere Uniunii de catre tara tertd exportatoare.

Confirmarea scrisa nu aduce atingere obligatiilor prevazute la articolul 8
si la articolul 46 litera (f).

(3)  Cerinta prevazuta la alineatul (2) litera (b) nu se aplicd in cazul in
care tara exportatoare se afla pe lista prevazutd la articolul 111b.

(4) In mod exceptional, in cazul in care este necesar si se asigure
disponibilitatea medicamentelor, atunci cand o fabrica unde se produce
o substantd activa pentru export a fost inspectatd de un stat membru si
s-a constatat ca respectd principiile si orientdrile de bund practica de
fabricatie prevazute in conformitate cu articolul 47 al treilea paragraf,
orice stat membru poate renunta la cerinta previazutd la alineatul (2)
litera (b) din prezentul articol pentru o perioadd care nu depaseste
validitatea certificatului de buna practica de fabricatie. Statele membre
care utilizeaza posibilitatea de a renunta informeazd Comisia cu privire
la aceasta.

Articolul 47

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

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

YMil
" Comisia adopta prin acte delegate, in conformitate cu articolul 121a si
cu respectarea conditiilor prevazute la articolele 121b si 121c, principiile
si orientdrile de buna practicd de fabricatie pentru substantele active
mentionate la articolul 46 litera (f) primul paragraf si la articolul 46b.

Comisia adoptd principiile de buna practica de distributie pentru
substantele active folosite mentionate la articolul 46 litera (f) primul
paragraf sub forma de orientari.

Comisia adopta orientdrile privind evaluarea formalizatd a riscurilor
pentru identificarea bunelor practici de fabricatie corespunzitoare
pentru excipienti mentionatd la articolul 46 litera (f) al doilea paragraf.

Articolul 47a

(1)  Elementele de sigurantd mentionate la articolul 54 litera (o) nu se
indeparteaza si nu se acopera, partial sau total, decat daca sunt inde-
plinite urmatoarele conditii:

(a) 1nainte de Indepartarea sau acoperirea, totala sau partiala, a
elementelor de sigurantd mentionate, titularul autorizatiei de
fabricatie verifica daca medicamentul respectiv este autentic si
dacad nu a fost modificat ilicit;
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(b) titularul autorizatiei de fabricatie respecta dispozitiile articolului 54
litera (o) prin inlocuirea elementelor de sigurantd mentionate cu
elemente de sigurantd echivalente in ceea ce priveste posibilitatea
de a verifica autenticitatea, identitatea si de a furniza dovezi privind
modificarea ilicita a medicamentului. O astfel de inlocuire se efec-
tueazd fard a deschide ambalajul direct in sensul definitiei de la
articolul 1 punctul 23.

Elementele de sigurantd sunt considerate echivalente, daca:

(i) respecta cerintele prevazute in actele delegate adoptate in
temeiul articolului 54a alineatul (2); si

(i1) sunt la fel de eficiente in a permite verificarea autenticitatii si
identificarea medicamentelor si in a furniza probe ale modi-
ficarii ilicite a medicamentelor;

(c) inlocuirea elementelor de sigurantd se realizeaza in conformitate cu
buna practica de fabricatie aplicabild medicamentelor; si

(d) inlocuirea elementelor de sigurantd face obiectul supravegherii de
catre autoritatea competenta.

(2)  Titularii de autorizatii de fabricatie, inclusiv cei care desfasoara
activitatile mentionate la alineatul (1), sunt considerati a fi producatori
si, prin urmare, sunt raspunzdtori pentru daune in cazurile si in
conditiile prevazute in Directiva 85/374/CEE.

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 isi poate asuma responsabi-
litatea mentionata la alineatul (1).

Articolul 49

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

(2) O persoana calificata 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 urmdtoarele discipline stiin-
tifice: farmacie, medicind, medicinad veterinard, chimie, chimie farma-
ceuticd si tehnologie farmaceuticd, biologie.

Cu toate acestea, este recunoscuta i o duratd minima de studii univer-
sitare de trei ani si jumatate, cu conditia ca acest ciclu de studii sa fie
urmat de o perioada de formare teoretica si practica cu durata minima de
un an, care s includa si o perioadd de formare de cel putin sase luni
intr-o farmacie de circuit deschis, coroborate de un examen de nivel
universitar.
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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 celdlalt
trei ani, se considerd 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, si fie recunoscute ca echivalente de cétre statul in cauza.

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

— fizica experimentala;

— chimie generald si anorganica;

— chimie organica;

— chimie analitica;

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

— fiziologie;

— microbiologie;

— farmacologie;

— tehnologie farmaceutica;

— toxicologie;

— farmacognozie (studiul compozitiei si al efectelor substantelor active
naturale de origine vegetald si animala).

Studiile in aceste discipline ar trebuie sa fie structurate in asa fel incat sa
permitd persoanei in cauza sa indeplineascd obligatiile specificate la
articolul 51.

In miasura in care anumite diplome, certificate sau alte titluri de cali-
ficare oficiale, mentionate in primul paragraf, nu indeplinesc criteriile
stabilite in prezentul alineat, autoritatea competentd a statului membru se
asigura ca persoana in cauza prezintd dovezi care si ateste cd 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 calitativa a medica-
mentelor si de analizd cantitativd a substantelor active, precum si in
activitdti 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.
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Articolul 50

(1) O persoana care, din momentul aplicarii Directivei 75/319/CEE,
desfagoara, iIntr-un stat membru, activititile persoanei mentionate la
articolul 48, fara a Indeplini dispozitiile articolului 49, poate continua
s desfasoare aceste activitdti 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 cétre statul membru in
cauza, intr-o disciplind stiintificd 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 fabri-
catie, activitatile urmatoare: supravegherea productiei sau si/sau analiza
calitativd si cantitativi 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 mentionatd 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) 1n cazul medicamentelor fabricate in statele membre in 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 piati;

(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 vizadnd cel putin toate substantele
active, precum si tuturor celorlalte teste si verificari necesare pentru
asigurarea calitatii medicamentelor in conformitate cu cerintele auto-
rizatiei de introducere pe piata.

VYMil
In cazul medicamentelor destinate introducerii pe piatdi in Uniune,
persoana calificatd mentionata la articolul 48 se asigurd ca elementele
de sigurantd mentionate la articolul 54 litera (o) au fost aplicate pe
ambalaj.

Loturile de medicamente care au fost supuse acestor controale intr-un
stat membru si sunt insotite de rapoarte de control semnate de persoana
calificatd sunt exceptate de la controale In cazul in care sunt comercia-
lizate intr-un alt stat membru.
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(2)  Pentru medicamentele importate dintr-o tara terta, in cazul in care
au fost incheiate acorduri corespunzatoare intre Comunitate si tara
exportatoare prin care sd se asigure ca producdtorul 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 absolvitd de responsabilitatea de a efectua
aceste controale.

(3) In toate situatiile, in special in cazul in care medicamentele sunt
livrate pentru vanzare, persoana calificata trebuie sd consemneze intr-un
registru sau intr-un document echivalent prevdzut in acest scop ca
fiecare lot de fabricatie satisface dispozitiile prezentului articol;
registrul sau documentul echivalent mentionat trebuie actualizat pe
masura ce se indeplinesc noi operatii si trebuie sa ramand la dispozitia
agentilor autoritatii competente pe perioada specificatd de dispozitiile
statului membru in cauza, 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-
zdtoare sau prin supunerea acestor persoane unui cod profesional de
conduita.

Statele membre pot prevedea suspendarea temporard a unei astfel de
persoane la inceperea unor proceduri administrative sau disciplinare
impotriva acesteia motivate de neindeplinirea obligatiilor care 1i revin.

VYMi11
Articolul 52a

(1)  Importatorii, producatorii si distribuitorii de substante active care
sunt stabiliti in Uniune isi Inregistreaza activitatea la autoritatea
competentd a statului membru in care sunt stabiliti.

(2) Formularul de inregistrare include cel putin urmaitoarele infor-
matii:

(1) numele sau denumirea companiei si adresa permanenta;

(ii) substantele active care urmeaza a fi importate, fabricate sau distri-
buite;

(iii) informatii privind spatiile si echipamentele tehnice pentru acti-
vitatea acestora.

(3)  Persoanele mentionate la alineatul (1) depun formularul de inre-
gistrare la autoritatea competentd cu cel putin 60 de zile inainte de data
preconizatd pentru inceperea activitatii.

(4) Pe baza unei evaluari a riscurilor, autoritatea competentd poate
decide sa facid o inspectie. In cazul in care autoritatea competenti
notificad solicitantului in termen de 60 de zile de la primirea formularului
de Inregistrare cd va avea loc o inspectie, solicitantul nu isi incepe
activitatea nainte ca autoritatea competentd sa 1i notifice acordul sau
in acest sens. In cazul in care, in termen de 60 de zile de la primirea
formularului de inregistrare, autoritatea competenta nu a notificat soli-
citantul ca va avea loc o inspectie, solicitantul poate incepe activitatea.
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(5)  Persoanele mentionate la alineatul (1) transmit anual autoritatii
competente o listd a modificarilor care au avut loc in ceea ce priveste
informatiile furnizate in formularul de inregistrare. Orice modificare care
ar putea avea un impact asupra calitatii sau a sigurantei substantelor
active fabricate, importate sau distribuite se notifica imediat.

(6) Persoanele mentionate la alineatul (1) care si-au inceput acti-
vitatea inainte de 2 ianuarie 2013 depun formularul de iInregistrare la
autoritatea competenta pana la 2 martie 2013.

(7)  Statele membre introduc informatiile furnizate In conformitate cu
alineatul (2) de la prezentul articol in baza de date a Uniunii mentionata
la articolul 111 alineatul (6).

(8)  Prezentul articol nu aduce atingere articolului 111.

Articolul 52b

(1)  Sub rezerva articolului 2 alineatul (1) si fird a aduce atingere
titlului VII, statele membre iau masurile necesare pentru a preveni
punerea in circulatie a medicamentelor care sunt introduse in Uniune,
dar nu sunt destinate punerii in circulatie in Uniune, in cazul in care
existd motive suficiente pentru a suspecta cd aceste produse sunt falsi-
ficate.

(2) Pentru a stabili care sunt masurile necesare prevazute la alineatul
(1) de la prezentul articol, Comisia poate adopta, prin acte delegate, in
conformitate cu articolul 121a si cu respectarea conditiilor prevazute la
articolele 121b si 121c, masuri care completeaza dispozitiile alineatului
(1) de la prezentul articol in ceea ce priveste criteriile care trebuie
analizate si verificirile care trebuie Intreprinse atunci cand se
evalueaza dacd medicamentele introduse in Uniune care nu sunt
destinate a fi introduse pe piatd ar putea fi falsificate.

Articolul 53

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

TITLUL V

ETICHETARE SI PROSPECT

Articolul 54

Pe ambalajul exterior al medicamentelor sau, in cazul In care nu existd
ambalaj exterior, pe ambalajul direct trebuie sda figureze informatiile
urmatoare:

(a) denumirea medicamentului urmata de concentratie si forma farma-
ceutica si, dupad caz, mentionarea celor carora le este destinat
(nou-nascuti, copii sau adulti); in cazul in care medicamentul
contine pand la trei substante active, este inclusd denumirea
comund internationald (DCI) sau, in cazul in care nu exists,
denumirea comuna;
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(b) substantele active exprimate calitativ si cantitativ pe unitate de
dozd sau in functie de forma de administrare pentru un volum
sau o greutate data, utilizand denumirile lor comune;

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

(d) o listda a excipientilor cunoscuti ca avand o actiune recunoscuti
sau un efect recunoscut si inclusi in PM4 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;

(¢) 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 Indeména sau In raza vizuald a copiilor;

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

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

(i) precautii speciale de conservare, dupa caz;

(j) masuri speciale de precautie legate de eliminarea medicamentelor
nefolosite sau a deseurilor derivate din medicamente, dupd 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,

(1)  numaérul autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentului,

(m) numarul lotului de fabricatie;

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

VY Mil
" (o) pentru medicamente, altele decit produsele radiofarmaceutice
mentionate la articolul 54a alineatul (1), elemente de siguranta
care sa permitd distribuitorilor angro si persoanelor autorizate
sau Indreptitite sd furnizeze medicamente populatiei:

— sa verifice autenticitatea medicamentului; si
— s identifice pachetele individuale,

precum si un dispozitiv care sd permitd sd se verifice daca
ambalajul exterior a fost modificat ilicit.
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VY M11
Articolul 54a

(1)  Medicamentele care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala
au elementele de sigurantd mentionate la articolul 54 litera (o), cu
exceptia cazului in care sunt incluse in lista intocmitd in conformitate
cu alineatul (2) litera (b) de la prezentul articol.

Medicamentele care nu se elibereazd pe baza de prescriptie medicald nu
au elementele de sigurantd mentionate la articolul 54 litera (o), cu
exceptia cazului 1n care sunt incluse 1n lista intocmitd in conformitate
cu alineatul (2) litera (b) de la prezentul articol dupa evaluarea riscului
de falsificare pe care il prezinta.

(2) Comisia adopta, prin acte delegate, in conformitate cu
articolul 121a si cu respectarea conditiilor prevazute la articolele 121b
si 121c, masuri de completare a dispozitiilor de la articolul 54 litera (0)
in scopul de a stabili normele detaliate pentru elementele de siguranta
prevazute la articolul 54 litera (o).

Actele delegate mentionate prevad:

(a) caracteristicile si specificatiile tehnice ale identificatorului unic al
elementelor de sigurantd prevadzute la articolul 54 litera (o) care
permite verificarea autenticitatii medicamentului si identificarea
pachetelor individuale. La stabilirea elementelor de sigurantd se
acorda atentia cuvenita raportului costuri/eficacitate;

(b) listele cu medicamente sau categorii de medicamente care, in cazul
medicamentelor care sunt eliberate pe baza de prescriptie medicald,
nu au elemente de sigurantd si, In cazul medicamentelor care nu
sunt eliberate pe bazd de prescriptie medicald, au elementele de
sigurantd mentionate la articolul 54 litera (o). Listele mentionate
pot fi realizate avand in vedere riscul de falsificare si cel determinat
de falsificare referitor la medicamente sau categoriile de medica-
mente. In acest sens, se vor aplica cel putin urmitoarele criterii:

(1) pretul si volumul de vanzari al medicamentului;

(i) numarul si frecventa cazurilor anterioare de medicamente falsi-
ficate raportate in Uniune si in tari terte si evolutia numarului si
frecventei unor astfel de cazuri pana in prezent;

(iii) caracteristicile specifice ale medicamentelor in cauza,
(iv) gravitatea afectiunilor prevazute a fi tratate;
(v) alte potentiale riscuri pentru sanatatea publica;

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

(d) modalititile de verificare a elementelor de sigurantd mentionate la
articolul 54 litera (o) de catre producdtori, distribuitori, farmacisti si
persoanele autorizate sau indreptdtite sa furnizeze medicamente
catre populatie si de catre autorititile competente. Modalitatile
mentionate permit verificarea autenticititii fiecarui pachet furnizat
continind medicamente care prezintd elemente de sigurantd
mentionate la articolul 54 litera (o) si determind sfera unei astfel
de verificdri. Atunci cand se stabilesc aceste modalitdti, se tine
seama de caracteristicile specifice ale lanturilor de aprovizionare
din statele membre si de necesitatea de a se asigura cd impactul
masurilor de verificare asupra diversilor actori din lantul de aprovi-
zionare este proportionat;
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(e) dispozitii privind crearea, gestionarea si accesibilitatea sistemului de
repertorii in care sunt pastrate informatiile privind elementele de
siguranta, care sa permitd verificarea autenticitatii si identificarea
medicamentelor, in conformitate cu articolul 54 litera (o).
Costurile sistemelor de repertorii sunt suportate de titularii de auto-
rizatii de fabricatie pentru medicamente care prezintd elemente de
siguranta.

(3) La adoptarea masurilor mentionate la alineatul (2), Comisia tine
cont in mod corespunzitor cel putin de elementele urmatoare:

(a) protectia datelor personale, conform dispozitiillor din legislatia
Uniunii;

(b) interesele legitime de protectie a informatiilor comerciale cu caracter
de confidential;

(c) proprietatea si confidentialitatea datelor generate de utilizarea
elementelor de sigurantd; si

(d) raportul cost-eficacitate al masurilor.

(4)  Autoritatile nationale competente notifici Comisia cu privire la
medicamentele care nu se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald si
care, in opinia lor, prezintad riscuri de falsificare si pot transmite
informatii Comisiei cu privire la medicamentele care, in opinia lor, nu
prezinta riscuri in conformitate cu criteriile enumerate la alineatul (2)
litera (b) din prezentul articol.

(5) In scopul rambursirii sau al farmacoviglentei, un stat membru
poate extinde sfera de aplicare a identificatorului unic mentionat la
articolul 54 litera (o) la orice medicament care se elibereaza pe baza
de prescriptie medicald sau face obiectul unor rambursari.

In scopuri legate de rambursare, farmacovigilentd si farmaco-epidemio-
logie, un stat membru poate utiliza informatiile continute in sistemul de
repertorii mentionat la alineatul (2) litera (e) din prezentul articol.

in scopuri legate de siguranta pacientilor, un stat membru poate extinde
domeniul de aplicare al dispozitivului de protectie impotriva modifi-
carilor ilicite mentionat la articolul 54 litera (o) la orice medicament.

Articolul 55

(1)  Pe ambalajele directe, cu exceptia celor prevazute la alineatele (2)
si (3), trebuie sd fie 1Inscrise informatiile previzute »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:

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

— numele titularului autorizatiei de introducere pe piatd a produsului;
— data expirdrii;

— numarul lotului.
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(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:

— 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.

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 indi-
carea:

— pretului medicamentului;
— conditiilor de compensare de catre organismele de asigurdri sociale;

— regimul juridic al eliberdrii catre pacient, in conformitate cu titlul
VI,

YMil
— autenticitatea si identificarea in conformitate cu articolul 54a
alineatul (5).

Pentru medicamentele autorizate in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, statele membre respectd, 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.
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v M4
Articolul 59
(1)  Prospectul insotitor se elaboreaza In conformitate cu rezumatul
caracteristicilor produsului; acesta cuprinde, in urmatoarea ordine:
(a) pentru identificarea medicamentului:

(i) denumirea medicamentului urmata de concentratie si de forma
farmaceuticd si, dupd caz, mentionarea celor cédrora le este
destinat (nou-ndscuti, copii sau adulti). Denumirea comuna se
include in cazul in care medicamentul contine numai o singura
substantd 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 listd de informatii necesare inainte de luarea medicamentului:

(i) contraindicatii;

(i1) 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 bund utilizare, in
special:

(1) dozajul,

(i1) metoda si, dupa caz, calea de administrare;

(iii) frecventa de administrare, specificandu-se, dupa caz, momentul
in care medicamentul poate sau trebuie sa 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, dupd caz, pentru clarificari privind utilizarea
produsului;

YM10

(e) o descriere a reactiilor adverse care pot aparea in timpul utilizarii
normale a medicamentului si, dacd este cazul, actiunile de intreprins
in acest caz.
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(f) o trimitere la data de expirare indicata pe etichetd, insotita de:

(1) un avertisment impotriva utilizdrii medicamentului dupa
aceasta dati;

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

(iii) 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, utilizdnd
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, dupa caz, numele reprezentantilor sdi desemnati in statele
membre;

(vil) numele si adresa producatorului;

(g) in cazul in care medicamentul este autorizat in 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.

VYMI10
" Pentru medicamentele incluse in lista mentionatd la articolul 23 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, se include urmatoarea mentiune supli-
mentard: ,,Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimen-
tare”. Aceastd mentiune este precedatd de simbolul negru mentionat la
articolul 23 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si este urmatd de o
notd explicativa standard corespunzatoare.

in cazul tuturor medicamentelor se include un text standard care solicita
pacientilor in mod explicit s comunice orice reactie adversa suspectata
doctorului, farmacistului sau cadrului medical care se ocupa de acestia
sau direct sistemului national de raportare spontand mentionat la
articolul 107a alineatul (1), specificdnd diversele mijloace de raportare
disponibile (raportare electronica, adresa postalad si/sau altele), in confor-
mitate cu articolul 107a alineatul (1) al doilea paragraf.

(2) Lista prevazuta la alineatul (1) litera (c) trebuie:

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

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

(c) sa includa lista excipientilor a cdror cunoastere este importanta
pentru o utilizare sigurd si eficientd a medicamentului si care sunt
prevazuti in indicatiile detaliate publicate In conformitate cu
articolul 65.
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(3)  Prospectul insotitor reflectd rezultatele consultarilor cu grupurile
tintd de pacienti, asigurdndu-se lizibilitatea, claritatea si usurinta folo-
sirii.

VYM10

" (4 Pana la 1 ijanuarie 2013, Comisia prezinti Parlamentului
European si Consiliului un raport de evaluare cu privire la deficientele
curente identificate in rezumatele caracteristicilor produsului si in pros-
pectul ce insoteste ambalajul, precum si cu privire la modalitatea in care
acestea ar putea fi Tmbunatdtite pentru a acoperi mai bine nevoile
pacientilor si ale cadrelor medicale. Dacé este cazul, pe baza raportului
si dupa consultarea partilor interesate relevante, Comisia prezintd
propuneri pentru a imbunatati lizibilitatea, prezentarea si continutul
acestor documente.

Articolul 60

Statele membre nu pot interzice sau impiedica introducerea pe piata 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, mpreuna cu proiectul prospectului
insotitor, se prezinta autoritatilor competente in materie de autorizare
de introducere pe piatd, in cazul in care autorizatia de introducere pe
piatd este cerutd. Rezultatele evaludrilor realizate 1n cooperare cu
grupurile tintd de pacienti sunt de asemenea transmise autorititii compe-
tente.

(2)  Autoritatea competentd 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 etichetdrii sau a prospectului
reglementate de prezentul titlu si care nu se refera la rezumatul carac-
teristicilor produsului sunt prezentate autoritdtilor competente pentru
autorizarea 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
» M4 pentru pacient € cu excluderea oricdrui element de naturd publi-
citard.
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Articolul 63

VYMi12
(1) Informatiile enumerate la articolele 54, 59 si 62 pe care trebuie sa
le contind etichetele sunt prezentate intr-o limba oficiald sau in limbile
oficiale ale statului membru pe a cérui piata este introdus medicamentul,
in conformitate cu specificarea facutd de respectivul stat membru in
scopul prezentei directive.

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

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

VYMi12

" (2) Prospectul insotitor trebuie redactat si conceput astfel incat sa fie
clar si inteligibil, permitand utilizatorilor sd actioneze in mod corespun-
zator, dupa caz cu ajutorul profesionistilor din domeniul sanatatii. Pros-
pectul trebuie sa fie usor lizibil intr-o limba oficiald sau in limbile
oficiale ale statului membru pe a carui piata este introdus medicamentul,
in conformitate cu specificarea facuta de respectivul stat membru in
scopul prezentei directive.

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

VYMI12

" (3) In cazul in care medicamentul nu este destinat si fie livrat direct
pacientului sau in cazul In care intervin probleme grave in ceea ce
priveste disponibilitatea medicamentului, autorititile competente pot
acorda, sub rezerva madsurilor pe care le considerd necesare pentru a
proteja sandtatea umand, o derogare de la obligatia ca anumite informatii
sd apara pe etichetd si in prospect. Acestea pot acorda, de asemenea, o
derogare integrald sau partiala de la obligatia ca eticheta si prospectul sa
fie intr-o limba oficiala sau in limbile oficiale ale statului membru pe a
carui piatd este introdus medicamentul, in conformitate cu specificarea
facuta de respectivul stat membru in scopul prezentei directive.

Articolul 64

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

Articolul 65

Comisia, in 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 etichetd si in prospectul inso-
titor;
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(d) metodele de identificare si de autentificare a medicamentelor;

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

(f) dispozitii armonizate pentru aplicarea articolului 57.

Articolul 66

(1)  Cutia exterioara si recipientul medicamentelor care contin radio-
nuclizi trebuie sa fie etichetate in conformitate cu reglementarile pentru
transportul In sigurantd al materialelor radioactive stabilite de Agentia
Internationald 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 includa 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 sa cuprindd urmatoarele informatii:

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

— numarul de identificare al lotului si data expirdrii;

— simbolul international pentru radioactivitate;

— numele si adresa producatorului;

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

Articolul 67

Autoritatea competentd se asigurd ca 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 sid fie luate de catre utilizator si
pacient in cursul prepardrii 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 sid fie etichetate in conformitate cu dispozitiile
prezentului titlu si sa fie identificate printr-o mentiune pe etichetd a
naturii lor homeopate intr-o forma clara si lizibila.
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Articolul 69

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

— denumirea stiintifici 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, dupa caz, ale producéto-
rului;

— modul de administrare si, dupa caz, calea de administrare;

— data expirdrii, in termeni clari (luna, an);

— forma farmaceutici;

— continutul formei de prezentare pentru vanzare;

— precautii speciale de conservare, dupd caz;

— o atentionare specialda, in cazul in care este necesara pentru medi-
cament;

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

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

(2) Fara 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 elibereazd pe bazd de prescriptie medicala;
— medicament care se elibereaza fard prescriptie medicala.

in acest scop se aplicd criteriile previzute la articolul 71 alineatul (1).
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(2)  Autoritdtile competente pot stabili subcategorii pentru medica-
mentele care se elibereazd numai cu prescriptie medicald. In acest caz,
acestea fac trimitere la urmatoarea clasificare:

(a) medicamentele pe baza de reteta pentru livrare repetabild sau nere-
petabila;

(b) medicamente care se elibereazd pe baza de prescriptie medicala
speciala;

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

Articolul 71

(1) Medicamentele se elibereaza pe bazd de prescriptie medicald
atunci cand:

— este probabil sa prezinte un pericol direct sau indirect, chiar in cazul
utilizarii corecte, atunci cand sunt utilizate fard supraveghere
medicald sau

— sunt utilizate incorect in mod frecvent si pe scard largd si, In
consecintd, 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 necesita 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 elibereaza pe bazd de prescriptie medicald speciald,
acestea iau in considerare urmatorii factori:

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

— 1n cazul in care este utilizat incorect, medicamentul poate prezinta
un risc considerabil de abuz medicamentos, sa conducd Ila
dependentd 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 masurd de precautie.

(3) In cazul in care statele membre prevad subcategoria de medi-
camente care se elibereaza pe baza de prescriptie restrictiva, 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;
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— 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 pres-
criptie medicald intocmitd in functie de necesitati de cdtre 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-
ceuticd, 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 elibereaza numai pe
baza de prescriptie medicala.

Articolul 72

Medicamentele care se elibereaza 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,
dupd caz, categoria in care sunt clasificate. Autorititile competente
actualizeazd anual aceasta lista.

Articolul 74

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

Articolul 74a

in cazul in care modificarea clasificirii unui medicament a fost auto-
rizatd pe baza de teste preclinice sau studii clinice semnificative, auto-
ritatea competenta 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.
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Articolul 75

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

TITLUL VII

VM1
DISTRIBUTIA ANGRO A MEDICAMENTELOR $I INTERMEDIEREA
DE MEDICAMENTE

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.

(2) 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.

VY Mil

(3)  Orice distribuitor care nu este titularul autorizatiei de introducere
pe piatd si care importd un medicament dintr-un alt stat membru isi
notificd intentia de a importa produsul titularului autorizatiei de intro-
ducere pe piatd si autoritdtii competente din statul membru in care
medicamentul va fi importat. In ceea ce priveste medicamentele
pentru care nu s-a acordat o autorizatie In conformitate cu Regulamentul
(CE) nr. 726/2004, notificarea autoritatii competente nu aduce atingere
procedurilor suplimentare stipulate n legislatia statului membru
respectiv si taxelor ce trebuie achitate autorititii competente pentru
verificarea notificarii.

(4)  In cazul medicamentelor pentru care s-a acordat o autorizatie in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004, distribuitorul prezinta
notificarea conform alineatului (3) de la prezentul articol titularului
autorizatiei de introducere pe piatd si agentiei. Se achitid agentiei o
taxd pentru verificarea respectdrii conditiilor stabilite In legislatia
Uniunii privind medicamentele si in autorizatia de introducere pe piata.

Articolul 77

VY Mil
" (1) Statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a se
asigura ca distributia angro de medicamente este conditionatd de
detinerea unei autorizatii de a desfiasura activitatea de distribuitor
angro de medicamente care si precizeze spatiile de pe teritoriile lor
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
desfasoare si activitati de distributie angro, aceste persoane trebuie sa
facd obiectul autorizdrii prevazute la alineatul (1).
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(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.

M1l
" (4 Statele membre introduc informatiile privind autorizatiile
mentionate la alineatul (1) de la prezentul articol in baza de date a
Uniunii mentionatd la articolul 111 alineatul (6). La cererea Comisiei
sau a oricarui stat membru, statele membre furnizeaza toate informatiile
corespunzatoare privind autorizatiile individuale pe care le-au acordat in
conformitate cu alineatul (1) de la prezentul articol.

(5)  Verificarile persoanelor autorizate sia desfasoare activitatea de
distributie angro de medicamente si inspectarea sediilor acestora se
efectueaza sub responsabilitatea statului membru care a acordat auto-
rizatia pentru sediile aflate pe teritoriul sau.

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

(7)  In cazul in care un stat membru considerd ci o persoani care
detine o autorizatie acordata de alt stat membru in conditiile alineatului
(1) nu indeplineste sau nu mai indeplineste conditiile de autorizare,
acesta informeaza de indatda 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
depageste 90 de zile de la data la care autoritatea competentd din
statul membru in cauza primeste cererea.

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

Articolul 79

Pentru a obtine autorizatia de distributie, solicitantii trebuie sa indepli-
neascd urmatoarele cerinte minime:

(a) trebuie sa dispund de spatii, instalatii si echipamente adecvate si
corespunzatoare, pentru a se asigura conservarea si distributia cores-
punzatoare a medicamentelor;
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VM1l

(b) trebuie sa aiba personal, in special o persoana calificatd desemnata
ca responsabild, care sd indeplineasca conditiile prevazute de legi-
slatia statului membru in 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 urmdtoarele
cerinte minime:

(a) trebuie sd permita accesul in orice moment la spatiile, instalatiile si
echipamentele prevazute la articolul 79 litera (a) persoanelor
responsabile 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

(3

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

(ca) trebuie sa verifice ca medicamentele pe care le-au receptionat nu
sunt falsificate, verificand elementele de sigurantd de pe ambalajul
exterior, in conformitate cu cerintele prevazute in actele delegate
mentionate la articolul 54a alineatul (2);

(d) trebuie sa aibd 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 medica-
mentul in cauzi;

(e) trebuie sd tind o evidenta sub forma facturilor de véanzare/cum-
parare sau in format electronic, ori sub orice altd forma, inre-
gistrand pentru orice tranzactie de intrare, iesire sau intermediere
de medicamente cel putin urmatoarele informatii:

— data;

— denumirea medicamentului;

— cantitatea primita, furnizata sau intermediata;

— numele si adresa furnizorului sau a destinatarului, dupa caz;
— numarul lotului de medicamente, cel putin pentru produsele

care prezinta elementele de sigurantd mentionate la articolul 54
litera (0);

(f) trebuie sd 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 orientdrile privind bunele practici
de distributie a medicamentelor, astfel cum sunt prevazute la
articolul 84;
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(h) trebuie sd mentind un sistem al calitatii care prevede responsabili-
tatile, procedurile si masurile de gestionare a riscurilor legate de
activitatile lor;

(i) trebuie sa informeze imediat autoritatea competenta si, dupa caz,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd cu privire la medica-
mentele pe care le receptioneazd sau care le sunt oferite si in
legdtura cu care constatd sau pe care le suspecteaza ca sunt falsi-
ficate.

in sensul literei (b), in cazul in care medicamentul este obtinut de la un
alt distribuitor angro, titularii autorizatiei de distributie angro trebuie sa
verifice respectarea principiilor si orientdrilor de bune practici de
distributie de catre distribuitorul angro care furnizeazd medicamentul.
Aceasta include verificarea daca distribuitorul angro care furnizeaza
medicamentul detine o autorizatie de distributie angro.

in cazul in care medicamentul este obtinut de la producitor sau impor-
tator, titularii autorizatiei de distributie angro trebuie sd verifice daca
producdtorul sau importatorul detine o autorizatie de fabricatie.

In cazul in care medicamentul este obtinut prin intermediere, titularii
autorizatiei de distributie angro trebuie sd verifice dacd intermediarii
implicati Indeplinesc cerintele prevazute in prezenta directiva.

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 piatd intr-un stat
membru asigurd, in limita responsabilitatilor lor, aprovizionarea cores-
punzatoare si continud cu acest medicament a farmaciilor si a
persoanelor autorizate sd 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 protectic a sanatdtii publice
si sa fie proportionale cu obiectivul acestei protectii, in conformitate cu
normele tratatului, in special cele privind libera circulatie a marfurilor si
concurenta.

Articolul 82

Pentru toate furnizdrile de medicamente catre o persoand autorizata sau
abilitatd sd elibereze medicamente catre populatie in statul membru in
cauza, distribuitorul angro autorizat trebuie sd anexeze un document
care sa indice:

— data;
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v M4
— denumirea si forma farmaceutici a medicamentului;
vB
— cantitatea furnizata;
— numele si adresa furnizorului si ale expeditorului;
YMi1
— numadrul lotului de medicamente, cel putin pentru produsele care
prezintd elementele de sigurantd mentionate la articolul 54 litera (0).
vB
Statele membre iau toate masurile corespunzadtoare pentru a se asigura
ca persoanele autorizate sau abilitate sa elibereze medicamente catre
populatie sunt capabile sa furnizeze informatiile necesare pentru trasa-
bilitatea caii de distributiei a fiecdrui medicament.
Articolul 83
Dispozitiile prezentului titlu nu impiedica 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 publicd orientari privind buna practici de distributie. In acest
scop, ea consultd Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman
si Comitetul farmaceutic, instituite prin Decizia 75/320/CEE a Consiliu-
lui (1).
Articolul 85
Prezentul titlu se aplica medicamentelor homeopatice.
VYMi12

Articolul 85a

In cazul distributiei angro de medicamente in tari terte, articolul 76 si
articolul 80 primul paragraf litera (c) nu se aplica. Mai mult, articolul 80
primul paragraf literele (b) si (ca) nu se aplica in cazul in care un produs
este primit direct dintr-o tara terta, fara a fi importat. Totusi, in cazul
respectiv, distribuitorii angro se asigurd ca medicamentele sunt obtinute
doar de la persoane care sunt autorizate sau indreptitite sa furnizeze
medicamente in conformitate cu dispozitiile legale si administrative
aplicabile din tara tertd In cauzd. Atunci cand furnizeazd medicamente
unor persoane din tari terte, distribuitorii angro se asigurd cd medica-
mentele sunt furnizate doar unor persoane care sunt autorizate sau
indreptatite sd primeascd medicamente pentru distributie angro sau
catre public in conformitate cu dispozitiile legale si administrative apli-
cabile din tara tertd in cauzd. Cerintele prevdzute la articolul 82 se
aplica furnizarii de medicamente cétre persoane din tari terte autorizate
sau indreptatite s furnizeze medicamente cétre populatie.

(1) JO L 147, 9.6.1975, p. 23.
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VY M11
Articolul 85b

(1)  Persoanele care intermediaza medicamente se asigura cd medica-
mentele intermediate fac obiectul unei autorizatii de introducere pe piata
acordata conform Regulamentului (CE) nr. 726/2004 sau de catre auto-
ritdtile competente ale unui stat membru in conformitate cu prezenta
directiva.

Persoanele care intermediazd medicamente trebuie sa aiba o adresa
permanenta si date de contact in Uniune, astfel incat s permita identi-
ficarea exactd, localizarea, comunicarea si supravegherea activitatilor
acestora de catre autoritatile competente.

Cerintele prevazute la articolul 80 literele (d)-(i) se aplicd mutatis
mutandis intermedierii de medicamente.

(2) Pot sa intermedieze medicamente doar persoanele inregistrate la
autoritatea competentd din statul membru in care se afla adresa
permanentd mentionatd la alineatul (1). Persoanele in cauzad transmit
cel putin numele, denumirea comercialda si adresa permanenta in
scopul inregistrarii. Acestea informeaza fara intarzieri nejustificate auto-
ritatea competenta cu privire la orice modificari ale acestor informatii.

Persoanele care intermediazd medicamente §i care si-au inceput acti-
vitatea inainte de 2 ianuarie 2013 se inregistreazd la autoritatea
competentd pana la 2 martie 2013.

Autoritatea competentd introduce informatiile mentionate la primul
paragraf intr-un registru care este disponibil publicului.

(3)  Orientarile mentionate la articolul 84 includ dispozitii specifice
privind intermedierea.

(4) Prezentul articol nu aduce atingere articolului 111. Inspectiile
mentionate la articolul 111 se realizeaza sub responsabilitatea statului
membru in care este inregistratd persoana care intermediazd medica-
mente.

in cazul in care o persoand care intermediazd medicamente nu respecti
cerintele prevazute la prezentul articol, autoritatea competentd poate
decide sd excluda acea persoana din registrul mentionat la alineatul (2).
Autoritatea competentd notificd persoana in cauza.

TITLUL VIIA
VANZAREA LA DISTANTA CATRE POPULATIE

Articolul 85¢

(1) Fara a aduce atingere legislatiei nationale care interzice oferirea
spre vanzare la distantd catre populatie a medicamentelor care se
elibereaza pe baza de prescriptie medicala prin intermediul serviciilor
societdtii informationale, statele membre se asigura ca medicamentele
sunt oferite spre védnzare la distantd catre populatie prin intermediul
serviciilor societdtii informationale, astfel cum sunt definite in
Directiva 98/34/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
22 iunie 1998 referitoare la procedura de furnizare de informatii in
domeniul standardelor, reglementarilor tehnice si al normelor privind
serviciile societatii informationale ('), in urmatoarele conditii:

(a) persoana fizicd sau juridica care ofera medicamentul este autorizata
sau are dreptul sia furnizeze medicamente citre populatie si la
distanta, in conformitate cu legislatia nationald a statului membru
in care este stabilitd persoana in cauza;

(1) JO L 204, 21.7.1998, p. 37.
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(b) persoana mentionata la litera (a) a notificat statului membru in care
este stabilitd persoana in cauzd cel putin urmatoarele informatii:

(i) numele sau denumirea comerciald si adresa permanentd a
punctului de Iucru de unde sunt furnizate medicamentele
respective;

(i1) data inceperii activitatii de oferire de medicamente spre vanzare
la distantd catre populatie prin intermediul serviciilor societatii
informationale;

(iii) adresa site-ului de Internet utilizat in acest scop si toate infor-
matiile relevante necesare pentru identificarea site-ului de
Internet;

(iv) daca este cazul, clasificarea In conformitate cu titlul VI a medi-
camentelor oferite spre vanzare la distantd catre populatie prin
intermediul serviciilor societatii informationale.

Daca este cazul, informatiile in cauza se actualizeazi;

(c) medicamentele respectd legislatia nationald a statului membru de
destinatie in conformitate cu articolul 6 alineatul (1);

(d) fara a aduce atingere cerintelor de informare prevazute in Directiva
2000/31/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 8 iunie
2000 privind anumite aspecte juridice ale serviciilor societatii infor-
mationale, In special ale comertului electronic, pe piata internd
(directiva privind comertul electronic) (!), site-ul de Internet care
oferd medicamentul contine cel putin:

(i) datele de contact ale autoritatii competente sau ale autoritatii
notificate in temeiul literei (b);

(i1) o legatura hyperlink la site-ul de Internet mentionat la alineatul
(4) din statul membru de stabilire;

(iii) logoul comun mentionat la alineatul (3), afisat clar pe fiecare
pagind a site-ului de Internet care are legatura cu oferta de
vanzare de medicamente la distantd cétre populatie. Logoul
comun contine o legatura hyperlink catre pozitia in care este
inscrisa persoana pe lista mentionata la alineatul (4) litera (c).

(2)  Statele membre pot impune conditii justificate de protectie a
sanatatii publice pentru furnizarea cu aménuntul pe teritoriul lor de
medicamente prin vanzarea la distantd catre populatie prin intermediul
serviciilor societatii informationale.

(3) Se creeaza un logo comun care sd poata fi recunoscut in intreaga
Uniune si care sd permitd identificarea statului membru In care este
stabilitd persoana care oferda medicamente spre vanzare la distanta
catre public. Logoul respectiv este afisat in mod clar pe site-ul de
Internet care oferda medicamente prin vanzare la distantd catre populatie,
in conformitate cu alineatul (1) litera (d).

Pentru a armoniza functionarea logoului comun, Comisia adopta acte de
punere in aplicare in ceea ce priveste:

(a) cerintele tehnice, electronice si criptografice pentru verificarea
autenticitatii logoului comun;

(1) JO L 178, 17.7.2000, p. 1.
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(b) designul pentru logoul comunitar.

Daca este necesar, aceste acte se modificd pentru a se tine seama de
progresele tehnice si stiintifice. Respectivele acte de punere in aplicare
se adoptd in conformitate cu procedura mentionatd la articolul 121
alineatul (2).

(4) Fiecare stat membru creeaza un site de Internet care ofera cel
putin:

(a) informatii privind legislatia nationald aplicabild oferirii de medi-
camente spre vanzare la distantd catre populatie prin intermediul
serviciilor societétii informationale, inclusiv informatii referitoare
la faptul ca s-ar putea sa existe diferente intre statele membre in
ceea ce priveste clasificarea medicamentelor si conditiile de
furnizare a acestora;

(b) informatii privind scopul logoului comun;

(c) lista persoanelor care oferd medicamente spre vanzare la distanta
catre populatie prin intermediul serviciilor societatii informationale
in conformitate cu alineatul (1), precum si adresele site-urilor de
Internet ale acestora;

(d) informatii generale privind riscurile legate de medicamentele
furnizate ilegal populatiei prin intermediul serviciilor societatii infor-
mationale.

Acest site de Internet contine o legaturd hyperlink catre site-ul de
Internet mentionat la alineatul (5).

(5) Agentia creeaza un site de Internet care furnizeaza informatiile
prevazute la alineatul (4) literele (b) si (d), informatii privind legislatia
Uniunii aplicabilda medicamentelor falsificate, precum si legéturi
hyperlink catre site-urile de Internet ale statelor membre mentionate la
alineatul (4). Site-ul agentiei mentioneaza explicit ca site-urile nationale
contin informatii privind persoanele autorizate sau indreptatite sa
furnizeze medicamente populatiei la distantd prin intermediul serviciilor
societdtii informationale in respectivele state membre.

(6) Fara a aduce atingere Directivei 2000/31/CE si cerintelor
prevazute In prezentul titlu, statele membre iau masurile necesare
pentru a se asigura cd persoanele, altele decat cele mentionate la
alineatul (1), care ofera medicamente spre vanzare la distantd catre
populatie prin intermediul serviciilor societdtii informationale si care
isi desfasoara activitatea pe teritoriul lor fac obiectul unor sanctiuni
eficiente, proportionale si cu efect disuasiv.

Articolul 85d

Fara a aduce atingere competentelor statelor membre, in cooperare cu
agentia si cu autoritdtile din statele membre, Comisia organizeaza sau
promoveaza campanii de informare destinate publicului larg cu privire la
pericolele prezentate de medicamentele falsificate. Campaniile
respective sensibilizeazd publicul cu privire la riscurile implicate de
medicamentele furnizate populatiei ilegal la distantd prin intermediul
serviciilor societatii informationale, la functionarea logoului comun, la
site-urile statelor membre si la site-ul agentiei.
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TITLUL VIII
PUBLICITATEA

Articolul 86

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

— publicitatea pentru medicamente destinata publicului larg;

— publicitatea pentru medicamente destinata persoanelor calificate sa le
prescrie sau sd le elibereze;

— 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 participd persoane
calificate sd prescric 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 insotitoare, care fac obiectul dispozitiilor
titlului V;

— corespondenta, eventual insotitd de materiale de natura 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, schimbdri ale ambalajului, atentionari
privind reactiile adverse in cadrul precautiilor generale de admi-
nistrare a medicamentelor, cataloage comerciale si liste de preturi,
cu conditia sa nu includa afirmatii publicitare cu privire la medi-
cament;

— 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.
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(2) Toate elementele care compun publicitatea unui medicament
trebuie sd 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;

— sa nu induca in eroare.

Articolul 88

(1)  Statele membre interzic publicitatea destinatd 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 fard interventia unui medic in ceea ce priveste
diagnosticul, prescrierea sau urmarirea tratamentului, la nevoie cu reco-
mandarea farmacistului.

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

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

(5) Interdictia prevazuta la alineatul (1) se aplicd fara sa 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 Vllla

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 comunicérii de
informatii — in special pe Internet — si privind riscurile si avantajele
acestora pentru pacienti.
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Dupd analizarea acestor date, Comisia formuleazd, 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 abordeazd problema raspunderii sursei de informare.

Articolul 89

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

(a) sa fie conceputa astfel incat sd 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 comund, in
cazul in care medicamentul contine o singurd substantd activa,

— informatiile necesare pentru utilizarea corectd a medicamentului;

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

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

Articolul 90

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

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

(b) sa sugereze cd 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 cd starea de sdnatate a utilizatorului poate fi imbuna-
tatita prin administrarea medicamentului;

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

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

(f) sa faca referire la o recomandare a oamenilor de stiinta, a profesio-
nistilor din domeniul sanatatii sau a unor persoane care nu intra in
categoriile anterioare dar care, datoritd celebritatii lor, ar putea
incuraja consumul de medicamente;
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(g) sa sugereze cd 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 conduca la un autodiagnostic eronat;

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

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

Articolul 91

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

— informatii esentiale compatibile cu rezumatul caracteristicilor produ-
sului;

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

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

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

Articolul 92

(1)  Orice documentatie referitoare la un medicament care este
prezentata in cadrul unei promovéari a produsului respectiv destinatd
persoanclor calificate sa il prescrie sau sa il elibereze trebuie si
includd cel putin informatiile enumerate la articolul 91 alineatul (1) si
sa precizeze data la care documentatia a fost redactatd sau revizuita
ultima oara.

(2) Toate informatiile cuprinse in documentatia mentionata la
alineatul (1) trebuie sa fie exacte, actualizate, verificabile si suficient
de complete pentru a permite destinatarului sa 1si formeze propria parere
cu privire al calitatea terapeuticd 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 si fie
reproduse cu fidelitate si cu indicarea exactd a sursei.
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Articolul 93

(1)  Reprezentantii de vanzari medicali trebuie sa fie pregatiti in mod
adecvat de catre societatea care 1i angajeazd si trebuie sa detind 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 fiecirei vizite, reprezentantii de vanziri 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 vizi-
teaza.

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 natura, cu exceptia cazului in care acestea au o valoare
simbolicd si sunt relevante pentru practica medicald sau farmaceutica.

(2)  Ospitalitatea oferitd la manifestarile de promovare a medica-
mentelor este Intotdeauna limitatd strict la obiectivul principal si nu
trebuie extinsa 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

(D, () si ).

Articolul 95

Dispozitiile articolului 94 alineatul (1) nu Impiedicd manifestarea ospi-
talitatii, in mod direct sau indirect, la evenimente cu caracter exclusiv
profesional sau stiintific; aceastd ospitalitate este intotdeauna limitatd
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 persoand abilitatd s le elibereze pe baza de pres-
criptie sa fie limitat;
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(b) orice distribuire de mostre sa se efectueze ca raspuns la o cerere
scrisd, semnata si datatd, din partea persoanei abilitatd sd elibereze
prescriptii medicale;

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

(d) fiecare esantion nu depdseste cea mai micd forma de prezentare de
pe piatd;

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

(f) fiecare mostra sd 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 introduca restrictii supli-
mentare privind distributia de mostre de anumite medicamente.

Articolul 97

(1)  Statele membre se asigura cd 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 sd prevada ca persoanele sau organi-
zatiile care, in conformitate cu dreptul intern, au un interes legitim in
interzicerea oricdrei forme de publicitate care nu este conformd 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 confera instantelor judecdtoresti sau autoritatilor admi-
nistrative competente care sd le permita, 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 declangeze proce-
durile legale necesare pentru a obtine un ordin de incetare a unei
astfel de publicitati sau

— 1n cazul 1n care publicitatea inseldtoare nu a fost incd publicata, dar
publicarea este iminentd, si 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.

Rémane la latitudinea fiecarui stat membru sd decida pe care dintre cele
doud optiuni stabilite In primul paragraf sa o aleaga.
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(4) In vederea elimindrii efectelor persistente ale publicitatii inge-
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 integrald sau partiald a deciziei respective intr-
o forma pe care o considerd adecvata;

— sa ceara in 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:

— pastreazd la dispozitia autorititilor sau a organismelor responsabile
de monitorizarea publicitatii pentru medicamente sau le transmite
acestora cate o mostrd 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 cd publicitatea pentru medicamente realizatd de catre
intreprinderea sa este conforma cu cerintele prezentului titlu;

— verificd dacd 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 imediatd si integrald a deciziilor luate de
autoritdtile sau organismele responsabile de monitorizarea publi-
citdtii pentru medicamente.

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

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.



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 77

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.

YM10
TITLUL IX
FARMACOVIGILENTA

CAPITOLUL 1

Dispozitii generale

Articolul 101

(1)  Statele membre trebuie sd opereze un sistem de farmacovigilenta
in vederea indeplinirii sarcinilor lor referitoare la farmacovigilenta si in
vederea participarii la activitatile de farmacovigilentd ale Uniunii.

Sistemul de farmacovigilenta trebuie utilizat pentru colectarea informa-
tiilor referitoare la riscurile medicamentelor in ceea ce priveste pacientii
sau sdnatatea publicd. Aceste informatii trebuie sa se refere in special la
reactiile adverse aparute la om, atdt ca urmare a utilizdrii medica-
mentului In conditiile autorizatiei de introducere pe piata, cat si ca
urmare a utilizarii in afara conditiilor din autorizatia de introducere pe
piata, precum si la cele asociate cu expunerea profesionala.

(2)  Cu ajutorul sistemului de farmacovigilentd mentionat la alineatul (1),
statele membre efectueazd o evaluare stiintificd a tuturor informatiilor, iau
in considerare optiunile existente pentru minimizarea si prevenirea riscurilor
si adoptd masuri de reglementare cu privire la autorizatia de introducere pe
piatd, dupd caz. Acestea efectueazd un audit periodic al sistemului lor de
farmacovigilentd si raporteaza rezultatele Comisiei pand la 21 septembrie
2013 si, ulterior, la fiecare doi ani.

(3) Fiecare stat membru desemneaza o autoritate competentd pentru
indeplinirea sarcinilor in domeniul farmacovigilentei.

(4) Comisia poate solicita statelor membre participarea, coordonata
de Agentie, la armonizarea si standardizarea internationald a masurilor
tehnice din domeniul farmacovigilentei.

Articolul 102

Statele membre:

(a) adopta toate masurile necesare pentru a incuraja pacientii, medicii,
farmacistii si alte cadre medicale sd raporteze reactiile adverse
suspectate catre autoritatea nationald competenta sau céatre titularul
autorizatiei de introducere pe piatd; in acest context pot fi implicate
organizatiile consumatorilor, organizatiile pacientilor si organizatiile
cadrelor medicale, dupa caz;
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(b) faciliteazd raportarea de catre pacienti prin punerea la dispozitie a
unor formate de raportare alternative, pe langa formatele pe Internet;

(c) iau toate masurile necesare pentru a obtine date precise si verifi-
cabile pentru evaluarea stiintificd a rapoartelor privind cazurile de
reactii adverse suspectate;

(d) se asigurd ca publicul beneficiaza la timp de informatiile de interes
referitoare la aspectele de farmacovigilentd, in ceea ce priveste
utilizarea unui medicament, prin intermediul publicarii pe portalurile
web si prin alte mijloace de informare publica, dupa caz;

(e) se asigura, prin metode de colectare a informatiilor si, dupa caz,
prin monitorizarea rapoartelor privind reactiile adverse suspectate,
ca s-au luat toate masurile necesare pentru a identifica in mod clar
toate produsele biologice eliberate pe bazd de prescriptic medicala,
distribuite sau comercializate pe teritoriul acestora si care fac
obiectul unui raport privind reactiile adverse suspectate, acordand
atentia corespunzatoare denumirii medicamentului in conformitate
cu articolul 1 punctul (20) si numarului lotului;

(f) adopta masurile necesare pentru a se asigura ca unui titular al unei
autorizatii de introducere pe piatd care nu indeplineste obligatiile
prevazute de prezentul titlu i se aplicd sanctiuni efective, propor-
tionale si disuasive.

in sensul literelor (a) si (e) de la primul paragraf, statele membre pot
impune cerinte specifice medicilor, farmacistilor si altor cadre medicale.

Articolul 103

Un stat membru poate delega altui stat membru oricare dintre sarcinile
atribuite in temeiul prezentului titlu, sub rezerva unui acord scris al
acestuia din urmd. Niciun stat membru nu poate reprezenta mai mult
decat un singur alt stat membru.

Statul membru care delega informeaza in scris Comisia, Agentia si toate
celelalte state membre in legdtura cu aceastd delegatie. Statul membru
care delegd si Agentia pun aceste informatii la dispozitia publicului.

Articolul 104

(1)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd utilizeaza un sistem
de farmacovigilentd in vederea indeplinirii sarcinilor sale referitoare la
farmacovigilentd, echivalent cu sistemul de farmacovigilenta al statului
membru relevant, prevazut la articolul 101 alineatul (1).

(2)  Cu ajutorul sistemului de farmacovigilentd mentionat la alineatul
(1), titularul autorizatiei de introducere pe piatd efectueazd o evaluare
stiintifica a tuturor informatiilor, ia in considerare optiunile existente
pentru minimizarea i prevenirea riscurilor si adoptd masurile
necesare, dupa caz.
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Titularul autorizatiei de introducere pe piata efectueaza un audit periodic
al sistemului sdu de farmacovigilentad. Acesta consemneazad constatarile
principale ale auditului n dosarul standard al sistemului de farmacovi-
gilentd si, pe baza constatarilor auditului, asigura elaborarea si aplicarea
unui plan corespunzator de actiuni corective. Dupa ce actiunile corective
au fost aplicate pe deplin, consemnarea poate fi eliminata.

(3)  In cadrul sistemului de farmacovigilentd, titularului autorizatiei de
introducere pe piatd ii revine obligatia:

(a) sa aiba in permanenta si continuu la dispozitia sa o persoand cu o
calificare corespunzitoare, responsabila de farmacovigilenta;

(b) sa pastreze si sa puna la dispozitie, la cerere, un dosar standard al
sistemului de farmacovigilenta;

(c) sa opereze un sistem de gestionare a riscurilor pentru fiecare medi-
cament;

(d) s@ monitorizeze rezultatele masurilor de minimizare a riscurilor
incluse in planul de gestionare a riscurilor sau a celor prevazute
ca si conditii referitoare la autorizatia de introducere pe piatd in
conformitate cu articolele 21a, 22 sau 22a;

(e) sa actualizeze sistemul de gestionare a riscurilor si sd8 monitorizeze
datele de farmacovigilenta pentru a determina daca au aparut riscuri
noi, modificarea riscurilor existente sau a raportului riscuri/beneficii
al medicamentelor.

Persoana calificatda mentionata la litera (a) din primul paragraf isi are
resedinta si isi desfdsoara activitatea in Uniune si este responsabild cu
crearea si gestionarea sistemului de farmacovigilenta. Titularul autori-
zatiei de introducere pe piatd trimite autoritatii competente si agentiei
numele si detaliile de contact ale persoanei calificate.

(4) Fara a aduce atingere dispozitiilor de la alineatul (3), autoritatile
nationale competente pot solicita numirea unei persoane de contact in ce
priveste aspectele de farmacovigilentd la nivel national, care sa raporteze
persoanei calificate responsabile In domeniul farmacovigilentei.

Articolul 104a

(1) Fara a aduce atingere alineatelor (2), (3) si (4) din prezentul
articol, titularii autorizatiei de introducere pe piatd acordate 1nainte de
21 iulie 2012 nu sunt obligati, prin derogare de la articolul 104 alineatul
(3) litera (c), sa opereze un sistem de gestionare a riscurilor pentru
fiecare medicament.

(2)  Autoritatea competentd nationala poate impune titularului unei
autorizatii de introducere pe piatd obligatia sd opereze un sistem de
gestionare a riscurilor mentionat la articolul 104 alineatul (3) litera (c)
daca existd preocupari privind riscurile care pot influenta raportul
riscuri/beneficii al unui medicament autorizat. in acest context, auto-
ritatea competenta nationald solicitd, de asemenea, titularului autorizatiei
de introducere pe piatd prezentarea unei descrieri detaliate a sistemului
de gestionare a riscurilor pe care acesta intentioneaza sa-1 introduca
pentru medicamentul in cauza.



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 80

YM10

Impunerea unei astfel de obligatii se justificd in mod corespunzitor, se
notificd in scris si trebuie sd includd termenul pentru prezentarea
descrierii detaliate a sistemului de gestionare a riscurilor.

(3)  Autoritatea competentd nationala oferd titularului autorizatiei de
introducere pe piatd posibilitatea de a prezenta in scris observatii refe-
ritoare la impunerea obligatiei in termenul stabilit de aceasta, la cererea
titularului autorizatiei de introducere pe piata formulatd in termen de 30
de zile de la notificarea In scris a obligatiei.

(4)  Pe baza observatiilor prezentate in scris de titularul autorizatiei de
introducere pe piata, autoritatea competentd nationala va retrage sau va
confirma obligatia in cauzi. in cazul in care autoritatea competenti
nationald confirmad obligatia, autorizatia de introducere pe piatd se
modifica in mod corespunzitor pentru a include maésurile care trebuie
luate in cadrul sistemului de gestionare a riscurilor sub forma unor
conditii pentru autorizarea introducerii pe piatd, astfel cum este
prevazut la articolul 21a litera (a).

Articolul 105

Gestionarea fondurilor destinate activitatilor legate de farmacovigilenta,
de functionarea retelelor de comunicatii si de supravegherea pietei se
afla permanent sub controlul autoritatilor competente nationale, pentru a
le garanta independenta in exercitarea activitatilor respective de farma-
covigilenta.

Primul paragraf nu impiedica autoritatile nationale competente sa
perceapa taxe si tarife de la titularii autorizatiilor de introducere pe
piatd 1n vederea efectudrii acestor activititi de catre autoritatile
competente nationale cu conditia ca independenta acestora si fie in
mod strict garantatd in exercitarea activitatilor respective de farmacovi-
gilenta.

CAPITOLUL 2

Transparenti si comuniciri

Articolul 106

Fiecare stat membru creeaza si gestioneaza un portal web national
privind medicamentele, aflat in legaturd electronicd cu portalul web
european privind medicamentele, instituit in conformitate cu articolul 26
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004. Prin intermediul portalurilor web
nationale privind medicamentele, statele membre fac publice cel putin
urmatoarele:

(a) rapoartele publice de evaluare, insotite de un rezumat al acestora;

(b) rezumatele caracteristicilor produselor si prospectele ce Insotesc
ambalajele;

(c) rezumatele planurilor de gestionare a riscurilor pentru medica-
mentele autorizate in conformitate cu prezenta directiva,

(d) lista medicamentelor, mentionatd la articolul 23 din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004;

(e) informatii privind modalitatile diferite pentru raportarea catre auto-
ritatile nationale competente a reactiilor adverse suspectate la medi-
camente de catre cadrele medicale si de catre pacienti, inclusiv
privind formularele electronice standard structurate mentionate la
articolul 25 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.
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Articolul 106a

(1) De indata ce titularul autorizatiei de introducere pe piatd inten-
tioneaza sa difuzeze o notificare publica referitoare la aspecte de farma-
covigilentd in ceea ce priveste utilizarea unui medicament si, in orice
caz, in acelasi timp cu sau inainte de difuzarea notificarii publice, acesta
este obligat sd informeze autorititile nationale competente, Agentia si
Comisia.

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd garanteaza ca informatiile
destinate publicului sunt prezentate in mod obiectiv si nu sunt Ingeld-
toare.

(2) Cu exceptia cazului in care, pentru protectia sanatatii publice,
sunt necesare anunturi publice urgente, statele membre, Agentia si
Comisia se informeazd reciproc cu cel putin 24 de ore inainte de
difuzarea unei notificari publice referitoare la aspecte de farmacovigi-
lenta.

(3) In cazul substantelor active continute in medicamentele autorizate
in mai multe state membre, Agentia este responsabild de coordonarea,
intre autoritatile competente nationale, a notificarilor de sigurantd si
stabileste termene pentru difuzarea publica a informatiilor.

Sub coordonarea agentiei, statele membre depun toate eforturile rezo-
nabile pentru a conveni cu privire la notificarile de sigurantd comune
referitoare la siguranta medicamentului in cauzd si cu privire la
termenele de difuzare a acestora. Comitetul pentru evaluarea riscurilor
in materie de farmacovigilenta furnizeaza, la cererea agentiei, consiliere
privind aceste notificari de siguranta.

(4) Atunci cand Agentia sau autorititile competente nationale fac
publice informatiile mentionate la alineatele (2) si (3), se elimina
orice informatie cu caracter personal sau de confidentialitate comerciala,
cu exceptia cazului in care divulgarea sa este necesara pentru protectia
sanatatii publice.

CAPITOLUL 3

Inregistrarea, raportarea si evaluarea datelor de farmacovigilenta

Sectiunea 1

Inregistrarea si raportarea reactiilor adverse
suspectate

Articolul 107

(1)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd inregistreaza toate
reactiile adverse suspectate, In Uniune sau in tari terte, care le sunt
aduse la cunostintd, indiferent dacd aceste reactii sunt semnalate
spontan de pacienti sau de cadrele medicale sau sunt observate in
timpul unui studiu post-autorizare.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd se asigurd cd aceste
rapoarte sunt accesibile Intr-un singur punct in Uniune.

Prin derogare de la dispozitiile primului paragraf, reactiile adverse
suspectate, observate in timpul unui studiu clinic, sunt inregistrate si
raportate in conformitate cu Directiva 2001/20/CE.



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 82

YM10

(2)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd nu refuza luarea in
considerare a rapoartelor de reactii adverse suspectate care le sunt
adresate in format electronic sau in orice alt format adecvat de catre
pacienti si de catre cadrele medicale.

(3)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd transmit, in format
electronic, catre baza de date si reteaua informatici mentionatd la
articolul 24 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 (denumitad in
continuare ,baza de date Eudravigilance”), informatii cu privire la
toate reactiile adverse suspectate grave care au loc in Uniune si in
tari terte In termen de 15 zile de la data la care titularul autorizatiei
de introducere pe piatd in cauza a luat cunostintd de eveniment.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd transmit, In format elec-
tronic, catre baza de date Eudravigilance, informatii cu privire la toate
reactiile adverse suspectate care nu sunt grave si care au loc in Uniune
in termen de 90 de zile de la data la care titularul autorizatiei de
introducere pe piatd in cauza a luat cunostintd de eveniment.

In cazul medicamentelor care contin substante active mentionate in lista
de publicatii monitorizate de Agentie in conformitate cu articolul 27 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, titularul autorizatiei de introducere pe
piatd nu are obligatia sd raporteze cétre baza de date Eudravigilance
reactiile adverse suspectate care sunt Inregistrate In literatura medicala
inclusa in lista, dar acesta monitorizeaza orice alta publicatie medicala si
raporteaza orice reactie adversd suspectata.

(4)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd instituie proceduri
pentru a obtine date precise si verificabile pentru evaluarea stiintifica a
rapoartelor privind cazurile de reactii adverse suspectate. De asemenea,
acestia colecteazd informatiile primite in baza urmadririi acestor rapoarte
si transmit aceste actualizdri cétre baza de date Eudravigilance.

(5) Titularii autorizatiilor de introducere pe piata colaboreaza cu
Agentia si cu statele membre pentru detectarea duplicatelor rapoartelor
de reactii adverse suspectate.

Articolul 107a

(1)  Fiecare stat membru inregistreaza toate reactiile adverse suspectate
care au loc pe teritoriul lor sau care 1i sunt aduse la cunostintd de cadrele
medicale si de pacienti. Daca este cazul, statele membre implica pacientii
si cadrele medicale in monitorizarea oricaror rapoarte pe care le primesc
pentru a respecta articolul 102 literele (c) si (e).

Statele membre se asigurd cd aceste reactii adverse pot fi notificate prin
intermediul portalurilor web nationale privind medicamentele sau prin
alte mijloace.

(2)  In cazul rapoartelor transmise de un titular al unei autorizatii de
introducere pe piatd, statele membre pe teritoriul carora s-a petrecut
reactia adversa suspectatd pot implica titularul autorizatiei de introducere
pe piatd in monitorizarea rapoartelor.

(3) Statele membre colaboreazd cu Agentia si cu titularii autorizatiilor
de introducere pe piatd pentru detectarea duplicatelor rapoartelor de
reactii adverse suspectate.

(4)  In termen de 15 zile de la data primirii rapoartelor mentionate la
alineatul (1), statele membre transmit, in format electronic, citre baza de
date Eudravigilance, rapoartele referitoare la reactii adverse suspectate
grave.



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 83

YM10

in termen de 90 zile de la data primirii rapoartelor mentionate la
alineatul (1), statele membre transmit, in format electronic, catre baza
de date Eudravigilance, rapoartele referitoare la reactii adverse
suspectate care nu sunt grave.

Titularii autorizatiilor de introducere pe piata au acces la aceste rapoarte
prin intermediul bazei de date Eudravigilance.

(5) Statele membre se asigurd ca rapoartele care le sunt aduse la
cunostintd privind reactiile adverse suspectate care survin in urma
unei erori asociate cu utilizarea unui medicament sunt transmise catre
baza de date Eudravigilance si sunt puse la dispozitia autoritatilor,
organismelor, organizatiilor si/sau institutiilor responsabile de siguranta
pacientilor in statul membru respectiv. Acestea se asigura, de asemenea,
ca autoritatile lor nationale responsabile in materie de medicamente sunt
informate despre orice reactie adversd suspectatd adusa la cunostinta
oricarei alte autoritdti din cadrul statului membru respectiv. Rapoartele
respective sunt identificate in mod corespunzitor prin modalitatea
mentionatd la articolul 25 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(6) Cu exceptia cazului in care se justifica din motive legate de
farmacovigilentd, statele membre individuale nu impun titularii autori-
zatiilor de introducere pe piatd obligatii suplimentare de raportare
privind reactiile adverse suspectate.

Sectiunea 2

Rapoarte periodice actualizate privind
siguranta

Articolul 107b

(1)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piatd prezintd agentiei
rapoarte periodice actualizate privind siguranta cuprinzand:

(a) rezumate ale datelor relevante pentru beneficiile si riscurile medica-
mentului, inclusiv rezultatele tuturor studiilor tindnd seama de
impactul potential al acestora asupra autorizatiei de introducere pe
piata;

(b) o evaluare stiintifica a raportului riscuri/beneficii al medicamentului;

(c) toate datele referitoare la volumul vanzarilor medicamentului,
precum si orice date detinute de titularul autorizatiei de introducere
pe piatd in ceea ce priveste volumul prescriptiilor, inclusiv o
estimare a populatiei expuse la medicament.

Evaluarea mentionata la litera (b) este efectuatd pe baza tuturor datelor
disponibile, inclusiv a celor care rezultd din studii clinice efectuate
pentru indicatii si populatii neautorizate.

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta sunt prezentate in
format electronic.

(2) Agentia pune la dispozitie rapoartele mentionate la alineatul (1)
autoritdtilor nationale competente, membrilor Comitetului consultativ
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, Comitetului
pentru medicamente de uz uman si grupului de coordonare prin inter-
mediul repertoriului mentionat la articolul 25a din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004.
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(3) Prin derogare de la dispozitiile alineatului (1) din prezentul
articol, titularii autorizatiilor de introducere pe piatd corespunzatoare
medicamentelor mentionate la articolul 10 alineatul (1) sau la
articolul 10a si titularii inregistrarilor corespunzitoare medicamentelor
mentionate la articolele 14 sau 16a transmit rapoarte periodice actua-
lizate privind siguranta pentru medicamentele respective in urméatoarele
cazuri:

(a) aceasta obligatie a fost stabilitdi ca o conditie in autorizatia de
introducere pe piatd, In conformitate cu articolul 2la sau cu
articolul 22; sau

(b) la solicitarea unei autorititi competente, In cazul In care exista
preocupari legate de datele de farmacovigilentd sau dacd nu s-au
furnizat rapoarte periodice actualizate privind siguranta referitoare la
o substantd activda dupd acordarea autorizatiei de introducere pe
piata. Rapoartele de evaluare ale rapoartelor periodice actualizate
privind siguranta solicitate sunt comunicate Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, care va
examina daca este nevoie de un raport de evaluare unic pentru
toate autorizatiile de introducere pe piatd pentru medicamente care
contin aceeasi substantd activa si informeaza in consecintd grupul de
coordonare sau Comitetul pentru medicamente de uz uman pentru a
aplica procedurile stabilite la articolul 107c alineatul (4) si la
articolul 107e.

Articolul 107¢

(1) Frecventa cu care rapoartele periodice actualizate privind
siguranta trebuie transmise este precizatd in autorizatia de introducere
pe piata.

Datele de transmitere in conformitate cu frecventa precizatd se
calculeaza de la data autorizérii.

(2) In ceea ce priveste autorizatiile de introducere pe piata eliberate
inainte de 21 iulie 2012 si care nu sunt insotite de o conditie specifica
privind frecventa si datele de transmitere a rapoartelor periodice actua-
lizate privind siguranta, titularii acestora transmit rapoartele respective in
conformitate cu al doilea paragraf de la prezentul alineat pana cand o
altd frecventd sau alte date de transmitere a rapoartelor sunt stabilite in
autorizatia de introducere pe piata sau sunt determinate in conformitate
cu alineatele (4), (5) sau (6).

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta se transmit autori-
tatilor competente imediat, la cererea acestora, sau in conformitate cu
urmatoarele dispozitii:

(a) 1n cazul in care medicamentul nu a fost inca introdus pe piata, cel
putin la fiecare sase luni dupa autorizare si pand la introducerea pe
piata;

(b) in cazul in care medicamentul a fost introdus pe piatd, cel putin la
fiecare sase luni in timpul primilor doi ani incepand de la prima
introducere pe piatd, o datd pe an pentru urmatorii doi ani si,
ulterior, la fiecare trei ani.

(3) Alineatul (2) se aplica si in cazul medicamentelor care sunt auto-
rizate doar intr-un singur stat membru si in cazul cdrora nu se aplica
alineatul (4).

(4) In cazul in care medicamentele care fac obiectul unor autorizatii
de introducere pe piatd diferite contin aceeasi substantd activd sau
aceeasi combinatie de substante active, frecventa si datele de transmitere
a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta, care rezultd din
aplicarea alineatelor (1) si (2), pot fi modificate si armonizate pentru
a permite realizarea unei singure evaludri in contextul unei proceduri de
repartizare a sarcinilor pentru un raport periodic actualizat privind sigu-
ranta, precum si pentru a stabili o datd de referintd pentru Uniune,
incepand de la care sunt calculate datele de transmitere.
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Frecventa armonizata pentru transmiterea rapoartelor si data de referinta
pentru Uniune pot fi stabilite, dupa consultarea Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, de cétre oricare
dintre urmatoarele organisme:

(a) Comitetul pentru medicamente de uz uman, in cazul in care cel
putin una dintre autorizatiile de introducere pe piatd referitoare la
medicamentele care contin substanta activa in cauza a fost acordata
in conformitate cu procedura centralizata prevazuta in titlul II
capitolul 1 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004;

(b) grupul de coordonare, in cazurile diferite de cele mentionate la
litera (a).

Frecventa armonizatad de transmitere a rapoartelor, stabilitd in confor-
mitate cu primul si al doilea paragraf, este publicatd de catre Agentie.
Titularii autorizatiilor de introducere pe piata transmit o solicitare refe-
ritoare la modificarea aferentd a autorizatiei de introducere pe piata.

(5) In sensul alineatului (4), data de referinta pentru Uniune apli-
cabila medicamentelor care contin aceeasi substantd activd sau aceeasi
combinatie de substante active corespunde uneia dintre urméatoarele
date:

(a) data primei autorizari de introducere pe piatd in Uniune a unui
medicament care contine respectiva substantd activd sau respectiva
combinatie de substante active;

(b) daca data mentionatd la litera (a) nu poate fi cunoscutd, cea mai
timpurie dintre datele cunoscute ale autorizatiilor de introducere pe
piatd eliberate pentru medicamentele care contin respectiva
substantd activa sau respectiva combinatie de substante active.

(6)  Titularii autorizatiilor de introducere pe piata au posibilitatea de a
transmite Comitetului pentru medicamente de uz uman sau, dupad caz,
grupului de coordonare cereri privind stabilirea datelor de referinta
pentru Uniune sau modificarea frecventei de transmitere a rapoartelor
periodice actualizate privind siguranta, pentru unul dintre urmatoarele
motive:

(a) din motive legate de sanatatea publica;
(b) pentru a evita repetarea inutild a evaludrilor;
(c) pentru a obtine o armonizare internationala.

Aceste cereri sunt transmise in scris si sunt justificate In mod corespun-
zitor. In urma consultirii Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd, Comitetul pentru medicamente de uz
uman sau grupul de coordinare fie aproba, fie respinge aceste cereri.
Orice modificare a datelor sau a frecventei de transmitere a rapoartelor
periodice actualizate privind siguranta se face publica de catre Agentie.
Titularii autorizatiilor de introducere pe piata transmit o solicitare refe-
ritoare la modificarea aferentd a autorizatiei de introducere pe piata.

(7)  Agentia publica o lista de date de referintd pentru Uniune si de
frecvente de transmitere a rapoartelor periodice actualizate privind sigu-
ranta, prin intermediul portalului web european privind medicamentele.

Orice modificare a datelor si a frecventei de transmitere a rapoartelor
periodice actualizate privind siguranta mentionate in autorizatia de intro-
ducere pe piatd, care rezultd din aplicarea alineatelor (4), (5) si (6), intra
in vigoare la sase luni de la data unei astfel de publicari.
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Articolul 107d

Autoritatile competente nationale evalueazd rapoartele periodice actua-
lizate privind siguranta pentru a determina dacd au aparut riscuri noi,
modificari ale riscurilor existente sau in raportul riscuri/beneficii al
medicamentelor.

Articolul 107e

(1) O evaluare unicd a rapoartelor periodice actualizate privind
siguranta este efectuatd in cazul medicamentelor autorizate in mai
multe state membre si, In ceea ce priveste cazurile vizate la
articolul 107c alineatele (4)-(6), pentru toate medicamentele care
contin aceeasi substantd activa sau aceeasi combinatic de substante
active si pentru care au fost stabilite o datd de referintd pentru
Uniune si o frecventd de transmitere a rapoartelor periodice actualizate
privind siguranta.

Evaluarea unica este realizata:

(a) fie de catre un stat membru desemnat de grupul de coordonare, in
cazul in care niciuna dintre autorizatiile de introducere pe piata
vizate nu a fost acordatid in conformitate cu procedura centralizatd
prevazuta in titlul II capitolul 1 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004;

(b) fie de catre un raportor desemnat de Comitetul pentru evaluarea
riscurilor in materie de farmacovigilentd, in cazul in care cel putin
una dintre autorizatiile de introducere pe piata vizate a fost acordata
in conformitate cu procedura centralizata prevazuta in titlul II
capitolul 1 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Atunci cand selecteazd statul membru in conformitate cu al doilea
paragraf litera (a), grupul de coordonare tine cont de eventuala
desemnare a unui stat membru de referintd, in conformitate cu
articolul 28 alineatul (1).

(2)  Statul membru sau, dupa caz, raportorul pregateste un raport de
evaluare in termen de 60 de zile de la data primirii raportului periodic
actualizat privind siguranta si 1l transmite agentiei si statelor membre in
cauza. Agentia transmite raportul titularului autorizatiei de introducere
pe piata.

in termen de 30 de zile de la data primirii raportului de evaluare, statele
membre si titularul autorizatiei de introducere pe piatd pot prezenta
observatii agentiei si raportorului sau statului membru.

(3) Dupa primirea observatiilor mentionate la alineatul (2), raportorul
sau statul membru actualizeazd raportul de evaluare in termen de 15
zile, tindnd seama de observatiile transmise, iar apoi 1l transmit Comi-
tetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta.
Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
adoptd raportul de evaluare, cu sau fard modificari suplimentare, in
cadrul urmatoarei sale reuniuni si emite o recomandare. Recomandarea
mentioneaza pozitiile divergente, impreund cu motivele care stau la baza
acestora. Agentia include raportul de evaluare adoptat si recomandarea
in repertoriul instituit In conformitate cu articolul 25a din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 si le transmite pe ambele titularului autorizatiei de
introducere pe piata.

Articolul 107f

in urma evaludrii rapoartelor periodice actualizate privind siguranta,
autoritdtile competente nationale examineaza oportunitatea ludrii de
masuri in ceea ce priveste termenii autorizatiei de introducere pe piatd
referitoare la medicamentul in cauza.



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 87

YM10

Acestea pot decide sd mentina, sd modifice, sd suspende sau, dupd caz,
sd revoce autorizatia de introducere pe piatd.

Articolul 107g

(1)  In cazul unei evaludri unice a rapoartelor periodice actualizate
privind siguranta ce recomandd orice actiune referitoare la mai multe
autorizatii de introducere pe piatd, in conformitate cu articolul 107e
alineatul (1), dintre care niciuna nu a fost acordata in conformitate cu
procedura centralizatd prevazuta in titlul II capitolul 1 din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004, grupul de coordonare examineaza raportul Comi-
tetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in
termen de 30 de zile de la data primirii acestuia si adoptd o pozitie
in sensul mentinerii, modificarii, suspendarii sau revocarii autorizatiilor
de introducere pe piatd in cauzd, incluzand un calendar pentru aplicarea
pozitiei convenite.

(2) Dacid in cadrul grupului de coordonare statele membre repre-
zentate convin de comun acord cu privire la actiunile care ar trebui
luate, presedintele constata aceasta si transmite acordul titularului auto-
rizatiei de introducere pe piatd si statelor membre. Statele membre
adoptd masurile necesare pentru a mentine, modifica, suspenda sau
revoca autorizatiile de introducere pe piatd vizate in conformitate cu
termenul prevazut in acord pentru punerea in aplicare.

In cazul unei modificari, titularul autorizatiei de introducere pe piati
transmite autoritatilor competente nationale o cerere de modificare
corespunzatoare, inclusiv versiuni actualizate ale rezumatului caracteris-
ticilor produsului si ale prospectului ce insoteste ambalajul, in termenul
prevazut pentru punerea in aplicare.

Daca nu se ajunge la un acord prin consens, pozitia majoritatii statelor
membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare este comunicata
Comisiei, care aplicd procedura prevazutd la articolele 33 si 34.

in cazul in care acordul la care au ajuns statele membre reprezentate in
cadrul grupului de coordonare sau pozitia majoritdtii statelor membre nu
corespunde cu recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd, grupul de coordonare ataseaza la acord sau
la pozitia majoritatii o explicatie detaliatd privind motivele stiintifice
care stau la baza diferentelor, impreund cu recomandarea.

(3) In cazul unei evaludri unice a rapoartelor periodice actualizate
privind siguranta ce recomandd orice actiune referitoare la mai multe
autorizatii de introducere pe piatd, in conformitate cu articolul 107e
alineatul (1), dintre care cel putin una a fost acordatd in conformitate
cu procedura centralizatd prevazuta in titlul II capitolul 1 din Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004, Comitetul pentru medicamente de uz uman
examineaza raportul Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie
de farmacovigilentd in termen de 30 de zile de la data primirii acestuia
si adoptd un aviz in sensul mentinerii, modificarii, suspendarii sau
revocarii autorizatiilor de introducere pe piatd in cauzd, incluzand un
termen pentru aplicarea avizului.

Daca acest aviz al Comitetului pentru medicamente de uz uman nu
corespunde cu recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd, Comitetul pentru medicamente de uz uman
ataseazad la avizul sdu o explicatie detaliatd privind motivele stiintifice
care stau la baza diferentelor, impreund cu recomandarea.
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(4) Pe baza avizului Comitetului pentru medicamente de uz uman
mentionat la alineatul (3), Comisia:

(a) adopta o decizie adresatd statelor membre in ceea ce priveste
masurile care trebuie luate 1n legdtura cu autorizatiile de introducere
pe piatd acordate de statele membre si vizate de procedura prevazuta
in prezenta sectiune; si

(b) in cazul in care avizul indicd faptul cd este necesard o masurd de
reglementare privind autorizatia de introducere pe piatd, adopta o
decizie de modificare, de suspendare sau de revocare a autorizatiilor
de introducere pe piatd acordate in conformitate procedura centra-
lizata prevazutd de Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si vizate de
procedura prevazutd in prezenta sectiune.

Articolele 33 si 34 din prezenta directivd se aplica adoptarii deciziei
mentionate la primul paragraf litera (a) al prezentului alineat, precum si
punerii sale in aplicare de citre statele membre.

Articolul 10 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se aplicd deciziei
mentionate la primul paragraf litera (b) al prezentului alineat. In cazul
in care Comisia adoptd o asemenea decizie, ea poate adopta, de
asemenea, o decizie adresatd statelor membre 1n conformitate cu
articolul 127a din prezenta directiva.

Sectiunea 3

Detectarea semnalelor

Articolul 107h

(1) In ceea ce priveste medicamentele autorizate in conformitate cu
prezenta directiva, autorittile competente nationale iau urmditoarele
masuri in colaborare cu Agentia:

(a) monitorizeaza rezultatele masurilor de minimizare a riscurilor
prevazute in cadrul planurilor de gestionare a riscurilor, precum si
ale conditiilor mentionate la articolele 21a, 22 sau 22a;

(b) evalueaza actualizarile sistemului de gestionare a riscurilor;

(c) monitorizeazd informatiile existente In baza de date Eudravigilance
pentru a determina dacd au apdrut riscuri noi, daca riscurile
existente s-au schimbat si dacd acestea au un impact asupra
raportului riscuri/beneficii.

(2) Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovi-
gilentd efectueazd o prima analizd si stabileste priorititile in ceea ce
priveste semnalele referitoare la riscuri noi sau la modificarea riscurilor
existente, ori la schimbarea raportului riscuri/beneficii. in cazul in care
considera cd sunt necesare actiuni de monitorizare, evaluarea semnalelor
respective, precum si acordul cu privire la orice actiune ulterioara refe-
ritoare la autorizatia de introducere pe piatd sunt efectuate in confor-
mitate cu un calendar stabilit in functie de amploarea si gravitatea
problemei.

(3) Agentia si autorititile competente nationale, precum si titularul
autorizatiei de introducere pe piatd se informeaza reciproc in cazul unor
riscuri noi sau al modificarii riscurilor existente, ori al schimbarii
raportului riscuri/beneficii.

Statele membre se asigurd ca titularii autorizatiilor de introducere pe
piata informeazd Agentia si autoritdtile nationale competente in cazul
constatarii unor riscuri noi sau a modificarii riscurilor existente, ori al
raportului riscuri/beneficii.
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Sectiunea 4
Procedura urgenta la nivelul Uniunii
Articolul 107i
VYMi12

(1) Un stat membru sau, dupa caz, Comisia initiazd procedura
prevazutd In cadrul prezentei sectiuni pe baza preocupdrilor aparute in
urma evaluarii datelor generate de activititile din domeniul farmacovi-
gilentei, informéand celelalte state membre, Agentia si Comisia atunci
cand:

(a) intentioneaza sa suspende sau sd revoce o autorizatie de introducere
pe piata;

(b) intentioneaza sa interzica furnizarea unui medicament;

(c) intentioneaza sa refuze reinnoirea unei autorizatii de introducere pe
piata;

(d) este informat(a) de catre titularul autorizatiei de introducere pe piata
despre faptul ca, avand in vedere preocupdrile privind siguranta,
acesta a Intrerupt introducerea pe piatd a unui medicament sau a
luat masuri in vederea retragerii unei autorizatii de introducere pe
piatd ori intentioneaza sa ia astfel de masuri sau nu a solicitat
reinnoirea unei autorizatii de introducere pe piata.

(la)  Pe baza preocupdrilor aparute in urma evaludrii datelor generate
de activitatile din domeniul farmacovigilentei, un stat membru sau, dupa
caz, Comisia informeaza celelalte state membre, Agentia si Comisia
atunci cand considerd ca este necesar sa se semnaleze o noud contra-
indicatie, sd se reducd doza recomandata sau s se restranga indicatiile
unui medicament. Informatiile prezintd masurile avute in vedere si justi-
ficarea acestora.

Atunci cand sunt necesare masuri urgente, orice stat membru sau, dupa
caz, Comisia initiaza procedura prevazuta in cadrul prezentei sectiuni in
oricare dintre cazurile prevazute la prezentul alineat.

Atunci cand nu se initiaza procedura prevazutid in cadrul prezentei
sectiuni, pentru medicamentele autorizate in conformitate cu procedurile
prevazute la titlul III capitolul 4 cazul este prezentat grupului de coor-
donare.

Atunci cand este vorba despre interesele Uniunii, se aplica articolul 31.

(1b)  Atunci cand se initiazd procedura prevazuta in cadrul prezentei
sectiuni, Agentia verificd dacd aspectele de sigurantd privesc si alte
medicamente decdt cel mentionat in informatii sau dacd acestea sunt
comune tuturor medicamentelor care apartin aceleiasi serii sau clase
terapeutice.

In cazul in care medicamentul in cauzi este autorizat in mai mult de un
stat membru, Agentia informeaza, fard intarzieri nejustificate, partea care
a initiat procedura despre rezultatul acestei verificari si se aplica proce-
durile mentionate la articolele 107 si 107k. In alte cazuri, aspectele de
sigurantd sunt abordate de statul membru in cauza. Agentia sau statul
membru, dupa caz, pune la dispozitia titularilor autorizatiei de intro-
ducere pe piatd informatia ca procedura a fost initiata.
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(2) Fard a aduce atingere dispozitiilor »M12 alineatelor (1) si (1a)
din prezentul articol < si articolelor 107j si 107k, in cazul in care sunt
necesare actiuni urgente pentru a proteja sandtatea publicd, un stat
membru poate suspenda autorizatia de introducere pe piatd si poate
interzice utilizarea medicamentului in cauzd pe teritoriul sdu pana la
adoptarea unei decizii definitive. Acesta informeaza Comisia, Agentia
si celelalte state membre cu privire la motivele actiunii sale cel tarziu in
urmatoarea zi lucratoare.

(3) In orice stadiu al procedurii previzute la articolele 107j-107k,
Comisia poate solicita statelor membre in care este autorizat medica-
mentul sa ia de Indatd masuri temporare.

in cazul in care domeniul de aplicare al procedurii, determinat
»M12 in conformitate cu alineatele (1) si (la) «, include medi-
camente autorizate in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004,
Comisia poate, in orice stadiu al procedurii deschise in temeiul prezentei
sectiuni, sd ia de Indatd masuri temporare privind autorizatiile de intro-
ducere pe piatd in cauza.

(4) Informatiile mentionate in prezentul articol pot viza medicamente
individuale, o serie de medicamente sau o clasa terapeutica.

Daca Agentia constata cd un aspect de sigurantd vizeaza mai multe
medicamente decat cele mentionate in informatii sau cd acesta este
comun tuturor medicamentelor care apartin aceleiasi serii sau clase
terapeutice, aceasta extinde domeniul de aplicare al procedurii in mod
corespunzator.

in cazul in care domeniul de aplicare al procedurii deschise in temeiul
prezentului articol vizeazd o serie de medicamente sau o clasd tera-
peutica, medicamentele autorizate in conformitate cu Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 care apartin seriei sau clasei respective sunt, de
asemenea, vizate de procedura.

(5)  In momentul in care comunici informatiile mentionate »M12 la
alineatele (1) si (1a) <, statul membru pune la dispozitia agentiei toate
informatiile stiintifice relevante pe care le detine, precum si orice
evaluare pe care a realizat-o.

Articolul 107j

(1) Dupa primirea informatiilor in conformitate »MI12 cu
articolul 107i alineatele (1) si (la) €, Agentia publica avizul de
deschidere a procedurii prin intermediul portalului web european
privind medicamentele. in paralel, statele membre pot anunta publicului
deschiderea procedurii fiecare pe portalul lor web national privind medi-
camentele.

Avizul precizeaza problema care a fost inaintata agentiei in conformitate
cu articolul 107i, medicamentele si, dacd este cazul, substantele active
in cauza. Acesta contine informatii privind dreptul care revine titularilor
autorizatiilor de introducere pe piatd, cadrelor medicale si publicului de
a comunica agentiei informatii relevante pentru procedurd si precizeaza
demersul care trebuie urmat in acest scop.

(2) Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovi-
gilenta evalueazd situatia prezentatd agentiei in conformitate cu
articolul 107i. Raportorul colaboreaza indeaproape cu raportorul numit
de Comitetul pentru medicamente de uz uman si statul membru de
referintd pentru medicamentele in cauza.
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In scopul acestei evaluari, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
poate prezenta observatii in scris.

Daca urgenta situatiei o permite, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd poate organiza audieri publice atunci cand
considera necesar acest lucru pe baza unor motive intemeiate, in special
in ceea ce priveste amploarea si gravitatea aspectului de siguranta.
Audierile publice sunt organizate in conformitate cu modalitatile speci-
ficate de Agentie si sunt anuntate prin intermediul portalului web
european privind medicamentele. Anuntul specificdi modalitatile de
participare.

In cadrul audierii publice trebuie si se acorde atentia cuvenita efectului
terapeutic al medicamentului.

Agentia, dupa consultarea partilor interesate, elaboreaza un regulament
de procedura privind organizarea si desfasurarea audierilor publice, in
conformitate cu articolul 78 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

in cazul in care titularul unei autorizatii de introducere pe piatd sau o
altd persoana care doreste sd prezinte informatii detine date cu caracter
de confidentialitate in raport cu obiectul procedurii, acesta sau aceasta
poate cere permisiunea sa prezinte aceste date Comitetului pentru
evaluarea riscurilor In materie de farmacovigilentd In cadrul unei
audieri care nu se desfasoara public.

(3) In termen de 60 de zile de la data comunicirii informatiilor,
Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta
formuleaza o recomandare, in care expune motivele pe care aceasta
din urma se bazeaza, tindnd seama de efectul terapeutic al medicamen-
tului. Recomandarea mentioneazd pozitiile divergente, impreuna cu
motivele care stau la baza acestora. in caz de urgentd, la propunerea
presedintelui, Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farma-
covigilentd poate accepta un termen mai scurt. Recomandarea include
una sau mai multe dintre urmatoarele concluzii:

(a) nu este necesard nicio altd evaluare sau actiune la nivelul Uniunii,

(b) titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sa efectueze o
noud evaluare a datelor si sd asigure monitorizarea rezultatelor
acestei evaluari;

(c) titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar trebui sa realizeze, in
calitate de promotor, un studiu de sigurantd post-autorizare si sa
asigure evaluarea ulterioard a rezultatelor acestui studiu;

(d) statele membre sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd ar
trebui sa pund in aplicare masuri de reducere a riscurilor;

(e) autorizatia de introducere pe piatd ar trebui suspendatd sau revocata
sau nu ar mai trebui reinnoita;

(f) autorizatia de introducere pe piatd ar trebui modificata.

In sensul primului paragraf litera (d), recomandarea specifici masurile
de reducere a riscurilor recomandate, precum si orice conditii sau
restrictii carora ar trebui sd fie supusa autorizatia de introducere pe
piata.

Atunci cand, in cazul vizat la primul paragraf litera (f), recomandarea
prevede modificarea sau adaugarea unor informatii in rezumatul carac-
teristicilor produsului, pe eticheta sau in prospect, aceasta propune
formularea respectivelor informatii modificate sau adaugate, precum si
unde trebuie sd se gaseascd aceste informatii in rezumatul caracteris-
ticilor produsului, pe etichetd sau in prospect.
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Articolul 107k

(1) Daca domeniul de aplicare al procedurii, determinat in confor-
mitate cu articolul 107i alineatul (4), nu include nicio autorizatie de
introducere pe piatd acordatd in conformitate cu procedura centralizata
prevazuta in titlul II capitolul 1 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004,
grupul de coordonare examineazd recomandarea Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in termen de 30 de
zile de la data primirii acesteia si adopta o pozitie in sensul mentinerii,
modificarii, suspendarii, revocarii sau refuzului reinnoirii autorizatiei de
introducere pe piatd in cauza, incluzand un termen pentru punerea in
aplicare a pozitiei convenite. In cazul in care pozitia trebuie adoptati
urgent, la propunerea presedintelui sau, grupul de coordonare poate
accepta un termen mai scurt.

(2) Daca in cadrul grupului de coordonare, statele membre repre-
zentate convin de comun acord cu privire la actiunile care ar trebui
luate, presedintele constata acordul si il transmite titularului autorizatiei
de introducere pe piatd si statelor membre. Statele membre adopta
masurile necesare pentru a mentine, modifica, suspenda, revoca sau
refuza reinnoirea autorizatiei de introducere pe piatd vizate in confor-
mitate cu calendarul prevazut in acord pentru punerea in aplicare.

In cazul in care se convine asupra unei modificiri, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd transmite autorititilor competente nationale o
cerere de modificare corespunzatoare, inclusiv versiuni actualizate ale
rezumatului caracteristicilor produsului si ale prospectului ce insoteste
ambalajul, In termenul prevdzut pentru punerea in aplicare.

Daca nu se ajunge la un acord prin consens, pozitia majoritatii statelor
membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare este comunicata
Comisiei, care aplica procedura prevazuta la articolele 33 si 34. Cu toate
acestea, prin derogare de la articolul 34 alineatul (1), se aplicd procedura
mentionatd la articolul 121 alineatul (2).

in cazul in care acordul la care au ajuns statele membre reprezentate in
cadrul grupului de coordonare sau pozitia majoritatii statelor membre
reprezentate in cadrul grupului de coordonare nu corespunde cu reco-
mandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farma-
covigilentd, grupul de coordonare ataseaza la acord sau la pozitia majo-
ritatii o explicatie detaliata privind motivele stiintifice care stau la baza
diferentelor, Impreund cu recomandarea.

(3) Dacad domeniul de aplicare al procedurii, determinat in confor-
mitate cu articolul 107i alineatul (4), include cel putin o autorizatie de
introducere pe piata acordatd in conformitate cu procedura centralizatd
prevazutd in titlul II capitolul 1 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004,
Comitetul pentru medicamente de uz uman examineaza recomandarea
Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd in
termen de 30 de zile de la data primirii acesteia si adoptd un aviz In
sensul mentinerii, modificarii, suspendarii, revocarii sau refuzului rein-
noirii autorizatiilor de introducere pe piati in cauza. In cazul in care
avizul trebuie adoptat urgent Comitetul pentru medicamente de uz uman
poate accepta, la propunerea presedintelui sdu, un termen mai scurt.

Daca acest aviz al Comitetului pentru medicamente de uz uman nu
corespunde cu recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd, Comitetul pentru medicamente de uz uman
atageazad la avizul sdu o explicatie detaliatd privind motivele stiintifice
care stau la baza diferentelor, impreund cu recomandarea.
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(4) Pe baza avizului Comitetului pentru medicamente de uz uman
mentionat la alineatul (3), Comisia:

(a) adopta o decizie adresatd statelor membre in ceea ce priveste
masurile care trebuie luate in legaturd cu autorizatiile de introducere
pe piatd care sunt acordate de statele membre si care sunt vizate de
procedura previdzutd in prezenta sectiune; si

(b) 1n cazul in care avizul indica faptul ca este necesara o masura de
reglementare, adoptd o decizie de modificare, de suspendare, de
revocare sau de refuz al reinnoirii autorizatiilor de introducere pe
piata acordate in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 726/2004
si vizate de procedura prevazutd in prezenta sectiune.

Articolele 33 si 34 din prezenta directivd se aplica adoptarii deciziei
mentionate la primul paragraf litera (a) din prezentul alineat, precum si
punerii sale in aplicare de citre statele membre. Cu toate acestea, prin
derogare de la articolul 34 alineatul (1) din prezenta directiva, se aplica
procedura mentionata la articolul 121 alineatul (2).

Articolul 10 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se aplica deciziei
mentionate la primul paragraf litera (b) din prezentul alineat. Cu toate
acestea, prin derogare de la articolul 10 alineatul (2) din regulamentul
respectiv, se aplici procedura mentionati la articolul 87 alineatul (2). in
cazul in care Comisia adopta o asemenea decizie, aceasta poate adopta,
de asemenea, o decizie adresatd statelor membre in conformitate cu
articolul 127a din prezenta directiva.

Sectiunea 5

Publicarea evalurilor

Articolul 1071

Agentia publica concluziile finale ale evaluarii, recomandarile, avizele si
deciziile mentionate la articolele 107b-107k prin intermediul portalului
web european privind medicamentele.

CAPITOLUL 4

Supravegherea studiilor de siguranti post-autorizare

Articolul 107m

(1)  Prezentul capitol reglementeazd studiile de sigurantd post-auto-
rizare noninterventionale care sunt lansate, gestionate sau finantate de
catre titularul autorizatiei de introducere pe piatd, in mod voluntar sau
ca urmare a unei obligatii impuse in conformitate cu articolul 21a sau
22a si care presupun colectarea de informatii privind siguranta de la
pacienti sau de la cadrele medicale.

(2)  Prezentul capitol nu aduce atingere cerintelor nationale si celor la
nivelul Uniunii referitoare la asigurarea bunastarii si drepturilor partici-
pantilor la studiile de sigurantd post-autorizare noninterventionale.

(3) Studiile nu sunt efectuate in cazul in care realizarea lor
promoveaza utilizarea unui medicament.

(4) Platile efectuate cadrelor medicale pentru participarea la studii de
siguranta post-autorizare noninterventionale sunt limitate la compensarea
timpului consacrat si a cheltuielilor efectuate de acestia.
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(5)  Autoritatea competenta nationald poate solicita titularului autori-
zatiei de introducere pe piatd sd transmitd protocolul si rapoartele
privind progresele autoritatilor competente ale statelor membre In care
este efectuat studiul.

(6)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd trimite raportul final
autoritatilor competente ale statelor membre in care a fost efectuat
studiul in termen de 12 luni de la finalizarea etapei de culegere a
datelor.

(7 In timpul realizarii studiului, titularul autorizatiei de introducere
pe piatd supravegheaza datele produse si analizeaza implicatiile acestora
asupra raportului riscuri/beneficii al medicamentului vizat.

Orice informatie noua care ar putea influenta evaluarea raportului
riscuri/beneficii  al medicamentului este comunicatd autoritatilor
competente din statele membre unde medicamentul este autorizat in
conformitate cu articolul 23.

Obligatia prevazuta la al doilea paragraf nu aduce atingere informatiilor
privind rezultatele studiilor pe care titularul autorizatiei de introducere
pe piatd le pune la dispozitie prin intermediul rapoartelor periodice
actualizate privind siguranta astfel cum se prevede la articolul 107b.

(8)  Articolele 107n-107q se aplica exclusiv studiilor mentionate la
alineatul (1), care sunt efectuate in temeiul unei obligatii impuse in
conformitate cu articolul 21a sau 22a.

Articolul 107n

(1)  finainte de realizarea unui studiu, titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd transmite un proiect de protocol Comitetului pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd, cu exceptia
situatiei in care studiile urmeaza sd fie efectuate intr-un singur stat
membru, unde studiul este cerut in conformitate cu articolul 22a.
Pentru asemenea studii, titularul autorizatiei de introducere pe piatd
transmite un proiect de protocol autoritdtii competente nationale din
statul membru in care este efectuat studiul.

(2)  In termen de 60 de zile de la prezentarea proiectului de protocol,
autoritatea competentd nationald sau Comitetul pentru evaluarea
riscurilor in materie de farmacovigilenta, dupa caz, emite:

(a) o scrisoare prin care se aproba proiectul de protocol;
(b) o scrisoare de obiectie, motivatd detaliat, dacd acesta sau aceasta:

(i) considera ca realizarea studiului promoveaza utilizarea unui
medicament;

(ii) considera ca modul in care este conceput studiul nu respectad
obiectivele acestuia; sau

(c) o scrisoare prin care se ingtiinteaza titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd asupra faptului ca studiul constituie un studiu clinic
care intrd sub incidenta Directivei 2001/20/CE.

(3) Studiul poate fi initiat numai cu aprobarea scrisd a autoritatii
competente nationale sau a Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta, dupa caz.
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in cazul in care a fost emisd o scrisoare de aprobare in sensul alineatului
(2) litera (a), titularul autorizatiei de introducere pe piatd transmite
protocolul autoritdtilor competente din statul membru unde urmeaza sa
fie efectuat studiul, iar apoi poate incepe studiul in conformitate cu
protocolul aprobat.

Articolul 1070

Dupa inceperea studiului, orice modificari semnificative ale protocolului
se transmit, inainte de a fi puse in aplicare, autoritatii competente
nationale sau Comitetului pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd, dupa caz. Autoritatea competentd nationala sau
Comitetul pentru evaluarea riscurilor In materie de farmacovigilenta,
dupa caz, evalueazd modificarile si informeaza titularul autorizatiei de
introducere pe piata daca le aprobd sau le respinge. Daca este cazul,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd informeaza statele membre
in care este efectuat studiul.

Articolul 107p

(1)  Dupa incheierea studiului, un raport final este transmis autoritatii
competente nationale sau Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd in termen de 12 luni de la finalizarea
etapei de culegere a datelor, cu exceptia cazului in care autoritatea
competentd nationald sau Comitetul pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilenta, dupa caz, a acordat o derogare scrisa.

(2)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd examineaza daca
rezultatele studiului au un impact asupra autorizatiei de introducere pe
piata si, daca este necesar, transmite autoritatilor competente nationale o
cerere de modificare a autorizatiei de introducere pe piata.

(3) Alaturi de raportul final privind studiul, titularul autorizatiei de
introducere pe piatd transmite autorititii competente nationale sau Comi-
tetului pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd un
rezumat al rezultatelor studiului, in format electronic.

Articolul 107q

(1) in functie de rezultatele studiului si dupa consultarea titularului
autorizatiei de introducere pe piatd, Comitetul pentru evaluarea riscurilor
in materie de farmacovigilenta poate formula recomandari privind auto-
rizatia de introducere pe piatd, indicAnd motivele pe care acestea se
bazeaza. Recomandarile mentioneaza pozitiile divergente, impreund cu
motivele care stau la baza acestora.

(2) Atunci cand sunt formulate recomandari privind modificarea,
suspendarea sau revocarea autorizatiei de introducere pe piatd pentru
un medicament autorizat de statele membre 1n temeiul prezentei
directive, statele membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare
adoptd o pozitie In privinta acestora, tindnd cont de recomandarea
mentionatd la alineatul (1) si incluzdnd un calendar pentru punerea in
aplicare a pozitiei convenite.

Daca in cadrul grupului de coordonare statele membre reprezentate
convin de comun acord cu privire la actiunile care ar trebui luate,
presedintele constatd acordul si il transmite titularului autorizatiei de
introducere pe piatd si statelor membre. Statele membre adopta
masurile necesare pentru a mentine, modifica, suspenda sau revoca
autorizatia de introducere pe piata vizatd in conformitate cu termenul
de punere in aplicare prevazut in acord.
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In cazul in care se convine asupra unei modificiri, titularul autorizatiei
de introducere pe piata transmite autoritatilor competente nationale o
cerere de modificare corespunzatoare, inclusiv versiuni actualizate ale
rezumatului caracteristicilor produsului si ale prospectului ce insoteste
ambalajul, in termenul prevazut pentru punerea in aplicare.

Acordul este facut public pe portalul web european privind medica-
mentele, instituit In conformitate cu articolul 26 din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004.

Daca nu se ajunge la un acord prin consens, pozitia majoritatii statelor
membre reprezentate in cadrul grupului de coordonare este comunicata
Comisiei, care aplicd procedura prevazuta la articolele 33 si 34.

in cazul in care acordul la care au ajuns statele membre reprezentate in
cadrul grupului de coordonare sau pozitia majoritdtii statelor membre nu
corespunde cu recomandarea Comitetului pentru evaluarea riscurilor in
materie de farmacovigilentd, grupul de coordonare ataseaza la acord sau
la pozitia majoritatii o explicatie detaliatd privind motivele stiintifice
care stau la baza diferentelor, impreuna cu recomandarea.

CAPITOLUL 5

Punere in aplicare, delegare si orientiri

Articolul 108

Pentru a armoniza desfasurarea activititilor de farmacovigilenta
prevazute in prezenta directivd, Comisia adoptd norme de punere in
aplicare in urmatoarele domenii de farmacovigilentd prevazute la
articolul 8 alineatul (3) si la articolele 101, 104, 104a, 107, 107a,
107b, 107h, 107n si 107p:

(a) continutul si gestionarea dosarului standard al sistemului de farma-
covigilentd pastrat de catre titularul autorizatiei de introducere pe
piata;

(b) cerintele minime ale sistemului de calitate pentru desfasurarea acti-
vitatilor de farmacovigilenta de catre autorititile competente
nationale si titularul autorizatiei de introducere pe piata;

(c) utilizarea unei terminologii, a unor formate si standarde recunoscute
pe plan international pentru punerea in aplicare a activitatilor de
farmacovigilenta;

(d) cerintele minime pentru monitorizarea datelor in baza de date
Eudravigilance, cu scopul de a stabili daca existd riscuri noi sau
modificari ale riscurilor existente;

(e) formatul si continutul transmisiei electronice a reactiilor adverse
suspectate din partea statelor membre si a titularului autorizatiei
de introducere pe piatd;

(f) formatul si continutul rapoartelor periodice actualizate privind
siguranta transmise pe cale electronica si ale planurilor de gestionare
a riscurilor;

(g) formatul protocoalelor, al rezumatelor si al rapoartelor finale pentru
studiile de sigurantd post-autorizare;
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Masurile respective tin cont de lucrarile de armonizare internationalad
efectuate in domeniul farmacovigilentei si, daca este necesar, fac
obiectul unei reexamindri in vederea adaptarii la progresul tehnico-stiin-
tific. Masurile respective se adoptd in conformitate cu procedura de
reglementare mentionata la articolul 121 alineatul (2).

Articolul 108a

Pentru a facilita desfasurarea activititilor de farmacovigilenta in cadrul
Uniunii Europene, Agentia, in colaborare cu autorititile competente si
alte parti interesate, elaboreaza:

(a) orientari privind bune practici de farmacovigilentd atat pentru auto-
ritatile competente, cat si pentru titularii autorizatiilor de introducere
pe piata;

(b) orientari stiintifice referitoare la studiile de eficacitate post-auto-
rizare.

Articolul 108b

Comisia publicd un raport cu privire la desfagurarea activitatilor de
farmacovigilentd de catre statele membre panda la 21 iulie 2015 si
ulterior la fiecare trei ani.

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 aplicd 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 sdngelui 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 nepldtite. Statele membre notificdi Comisia cu privire la
aceste masuri.

(') JO L 33, 8.2.2003, p. 30.
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TITLUL XI
SUPRAVEGHERE SI SANCTIUNI
Articolul 111
VYM11

(1)  Autoritatea competentd a statului membru in cauza se asigura, in
colaborare cu agentia, cd cerintele legale privind medicamentele sunt
respectate, efectudnd inspectii, neanuntate, daca este necesar, si, dupa
caz, solicitdind unui laborator oficial pentru controlul medicamentelor
sau unui laborator desemnat in acest scop sa efectueze analize pe esan-
tioane. Aceastd cooperare constd in schimburi de informatii cu agentia
cu privire la inspectiile planificate si la cele care au avut loc. Statele
membre si agentia coopereazd la coordonarea inspectiilor din tari terte.
Inspectiile includ, printre altele, inspectiile mentionate la alineatele (1a)-

(19).

(la)  Producatorii din Uniune sau din tari terte si distribuitorii angro
de medicamente fac obiectul unor inspectii repetate.

(1b)  Autoritatea competentd din statul membru respectiv dispune de
un sistem de supraveghere care include inspectii cu o frecventa
adecvatd, in functie de risc, la spatiile care apartin producatorilor,
importatorilor sau ale distribuitorilor de substante active care se afla
pe teritoriul sdu, precum si monitorizarea eficientd a acestora.

Ori de cate ori se considera cad existd motive sd se suspecteze neres-
pectarea cerintelor legale prevazute in prezenta directiva, inclusiv a
principiilor si orientdrilor de buna practica de fabricatie si de buna
practici de distributie mentionate la articolul 46 litera (f) si la
articolul 47, autoritatea competentd poate face inspectii la spatiile apar-
tinand:

(a) producatorilor si distribuitorilor de substante active aflate in téri
terte;

(b) producatorilor si importatorilor de excipienti.

(1c)  Inspectiile mentionate la alineatele (1a) si (1b) pot fi efectuate si
in Uniune, si In tari terte la cererea unui stat membru, a Comisiei sau a
agentiei.

(1d)  Inspectiile pot sa aiba loc, de asemenea, la spatiile apartinand
titularilor de autorizatii de introducere pe piatd si intermediarilor de
medicamente.

(le)  Pentru a verifica daca datele prezentate in vederea obtinerii unui
certificat de conformitate respectd monografiile din farmacopeea euro-
peand, organismul de standardizare pentru nomenclatoare si norme de
calitate, In sensul Conventiei referitoare la elaborarea unei farmacopei
europene (Directia europeana pentru calitatea medicamentelor si a asis-
tentei medicale), poate solicita Comisiei sau agentiei sa ceard o astfel de
inspectie in cazul in care materia prima in cauza face obiectul unei
monografii din farmacopeea europeana.

(1f)  Autoritatea competenta a statului membru in cauza poate efectua
inspectii la un producator de materii prime la cererea expresa a produ-
catorului Insusi.
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(1g)  Aceste inspectii se efectueaza de catre functionari ai autoritatii
competente care sunt Imputerniciti:

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

(b) sa preleve esantioane, inclusiv in vederea efectudrii de analize inde-
pendente de cétre un laborator oficial pentru controlul medica-
mentelor sau un laborator desemnat in acest scop de un stat
membru;

(c) sa examineze toate documentele avand legiturd cu obiectul
inspectiei, sub rezerva dispozitiilor In vigoare in statele membre la
21 mai 1975 prin care se limiteaza aceste competente in ceea ce
priveste descrierea metodei de fabricatie;

(d) sa inspecteze sediile, arhivele, documentele si dosarul standard al
sistemului de farmacovigilentd ale titularilor de autorizatii de intro-
ducere pe piatd sau ale oricarei intreprinderi angajate de titularul
unei autorizatii de introducere pe piatd pentru desfasurarea activi-
tatilor descrise in titlul IX.

(1h)  Inspectiile se efectueazd 1n conformitate cu orientarile
mentionate la articolul 111a.

(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 asigurd conformitatea
continua a loturilor.

VYMil
(3) Dupa fiecare dintre inspectiile mentionate la alineatul (1), auto-
ritatea competentd stabileste daca unitatea inspectatd respectd principiile
si orientdarile de bund practici de fabricatie si de bune practici de
distributie mentionate la articolele 47 si 84, dupa caz, sau dacd
titularul ~autorizatiei de introducere pe piatd respectd cerintele
prevazute in titlul IX.

Autoritatea competenta care a efectuat inspectia comunica entitatii
inspectate continutul acestor rapoarte.

Inainte de a adopta raportul, autoritatea competenti ii acorda entititii
inspectate in cauzd posibilitatea de a prezenta observatii.

(4) Fara a aduce atingere eventualelor acorduri incheiate intre Uniune
si tari terte, un stat membru, Comisia sau agentia poate cere unui
producator stabilit intr-o tara terta sa se supund unei inspectii
prevazute la prezentul articol.

(5)  In termen de 90 de zile de la inspectia mentionati la alineatul (1),
entitatii inspectate i se emite, dacd este cazul, un certificat de buna
practicd de fabricatie sau de bune practici de distributie, in cazul In
care rezultatul inspectiei indica faptul cd entitatea respectiva respectd
principiile si orientdrile de buna practicd de fabricatie sau de bune
practici de distributie, astfel cum prevede legislatia Uniunii.

In cazul in care inspectiile sunt desfasurate in cadrul unei proceduri de
certificare pentru monografiile din Farmacopeea Europeana, se
intocmeste un certificat.
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(6)  Statele membre introduc certificatele de buna practica de
fabricatie si de bune practici de distributie pe care le emit intr-o baza
de date a Uniunii gestionati de agentie in numele Uniunii. in temeiul
articolului 52a alineatul (7), statele membre pot, de asemenea, si
introduca in acea baza de date informatii privind inregistrarea importa-
torilor, producétorilor si distribuitorilor de substante active. Baza de date
este accesibila publicului.

YM10

" (1) Incazul in care rezultatul inspectiei prevazute la »M11 alineatul
(1g) « literele (a), (b) si (c) sau rezultatul unei inspectii efectuate la un
distribuitor de medicamente sau de substante active sau la un producator
de excipienti »M11 ———— <« aratd cd unitatea inspectatd nu
respectd cerintele legale si/sau principiile si orientdrile de bune
practici de fabricatie sau de bune practici de distributie prevazute de
legislatia Uniunii, informatiile sunt inregistrate in baza de date a Uniunii
mentionatd la alineatul (6).

(8) In cazul in care rezultatul inspectiei previzute la
»MI11 alineatul (1g) litera (d) <« arata ca titularul autorizatiei de intro-
ducere pe piatd nu respectd sistemul de farmacovigilenta, astfel cum este
descris in dosarul standard al sistemului de farmacovigilentd si dispo-
zitiile titlului IX, autoritatea competentd a statului membru in cauza
semnaleaza aceste deficiente titularului autorizatiei de introducere pe
piata si 1i acorda posibilitatea de a prezenta observatii.

In acest caz, statul membru in cauza informeaza celelalte state membre,
Agentia si Comisia.

Daca este cazul, statul membru In cauzd ia masurile necesare pentru a
garanta ca titularul autorizatiei de introducere pe piatd face obiectul unor
sanctiuni efective, proportionale si disuasive.

Y M1l
Articolul 111a

Comisia adoptd orientdri detaliate care enuntd principiile aplicabile
inspectiilor mentionate la articolul 111.

in cooperare cu agentia, statele membre stabilesc forma si continutul
autorizatiei mentionate la articolul 40 alineatul (1) si la articolul 77
alineatul (1), ale rapoartelor mentionate la articolul 111 alineatul (3),
ale certificatelor de bund practica de fabricatie si ale certificatelor de
bune practici de distributie mentionate la articolul 111 alineatul (5).

Articolul 111b

(1) La cererea unei tari terte, Comisia evalueaza daca cadrul de
reglementare al tarii respective aplicabil substantelor active exportate
catre Uniune si controlul si activititile de punere in aplicare respective
asigura un grad de protectie a sanatatii publice echivalent cu cel din
Uniune. Dacad evaluarea confirmd o astfel de echivalentd, Comisia
adoptd o decizie pentru a include tara tertd pe o listd. Evaluarea ia
forma unei examindri a documentatiei relevante si, cu exceptia cazului
in care existd acorduri dupa cum se mentioneaza la articolul 51 alineatul
(2) din prezenta directivd care vizeaza acest domeniu de activitate,
evaluarea respectiva include o examinare la fata locului a sistemului
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de reglementare al tarii terte in cauza si, daca acest lucru este necesar, o
inspectare supravegheatd a unuia sau mai multora dintre punctele de
productie de substante active din tara tertd. in evaluarea respectivd se
tine seama in special de:

(a) normele tarii respective pentru bunele practici de fabricatie;

(b) regularitatea inspectiilor de verificare a respectarii bunelor practici
de fabricatie;

(c) eficienta aplicarii bunelor practici de fabricatie;

(d) regularitatea si rapiditatea informatiilor puse la dispozitie de tara
tertd privind producatorii neconformi de substante active.

(2) Comisia adoptd actele necesare de punere in aplicare pentru
cerintele prevazute la alineatul (1) literele (a)-(d). Respectivele acte se
adoptd in conformitate cu procedura mentionatd la articolul 121
alineatul (2).

(3) Comisia verifica periodic indeplinirea conditiilor prevazute la
alineatul (1). Prima verificare are loc cel tarziu la trei ani dupa inscrierea
tarii respective in lista mentionata la alineatul (1).

(4)  Pentru realizarea evaludrii si a verificarii prevazute la alineatul (1),
respectiv alineatul (3), Comisia coopereazd cu agentia i cu autorititile
competente din statele membre.

Articolul 112

Statele membre iau toate masurile corespunzdtoare pentru a se asigura
ca titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui medicament si,
dupd caz, titularul autorizatiei de fabricatie furnizeazd dovada
controalelor efectuate asupra medicamentului si/sau ingredientelor,
precum si dovada controalelor efectuate in stadii intermediare ale
procesului de fabricatie, in conformitate cu metodele 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 In conformitate cu articolul 51.

Articolul 114

(1) In cazul in care considerd ca 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;
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— de medicamente imunologice utilizate in programele de imunizare
care tin de sdnatatea publica;

— de medicamente imunologice noi sau medicamente imunologice
fabricate utilizand 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
fabricatiec de produs in vrac si/sau din fiecare medicament pentru a fi
examinate »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 competentd din statul membru respectiv a
examinat anterior lotul in cauza si a declarat ca este in conformitate cu
specificatiile aprobate. Statele membre se asigura ca orice astfel de
examinare se finalizeazi in termen de 60 de zile de la primirea
mostrelor.

(2) In cazul in care, in interesul sanititii publice, legile unui stat
membru prevad astfel, autorititile competente pot cere titularului auto-
rizatiei de introducere pe piatd a medicamentelor pe baza de sdnge uman
sau plasma umana sa prezinte mostre din fiecare lot de fabricatie de
produs in vrac si/sau medicament pentru a fi testate M4 de un
laborator oficial pentru controlul produselor medicamentoase sau de
un laborator desemnat in acest scop de un stat membru <« finainte de
a fi puse in liberd circulatie, cu exceptia cazului in care autoritatile
competente dintr-un alt stat membru au examinat anterior lotul in
cauza si au declarat cd este in conformitate cu specificatiile aprobate.
Statele membre se asigurd cé 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 sange uman sau plasma umana sunt validate cores-
punzator, permit asigurarea continud a conformitatii loturilor si garan-
teazd, in masura in care stadiul tehnologic o permite, absenta unei
contaminari virale specifice. in acest scop, producitorii notifica autori-
tatile competente cu privire la metoda utilizatd pentru a reduce sau a
elimina virusurile patogene susceptibile sd fie transmise de medica-
mentele pe bazad de sidnge uman sau plasmd umand. Autoritatea
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 dupd acordarea unei autorizatii de
introducere pe piata.

YM10
Articolul 116

Autoritatile competente suspenda, revoca sau modifica o autorizatie de
introducere pe piatd in cazul in care se considera ca medicamentul este
nociv sau ca nu are efect terapeutic sau ca raportul riscuri/beneficii nu
este favorabil sau ca medicamentul nu are compozitia calitativa si canti-
tativa declarata. Se considera ca efectul terapeutic lipseste atunci cand se
concluzioneaza cd medicamentul nu permite obtinerea de rezultate tera-
peutice.
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» C2 O autorizatie de introducere pe piatd poate fi suspendata, revocata
sau modificatd, de asemenea, in cazul in care informatiile prezentate in
sprijinul solicitdrii, dupd cum se prevede la articolele 8, 10, 10a, 10b,
10c sau 11 <, sunt incorecte sau nu au fost modificate in conformitate
cu articolul 23, in cazul in care conditiile prevazute la articolul 21a, 22
sau 22a nu au fost indeplinite sau in cazul in care controalele previzute
la articolul 112 nu au fost efectuate.

YMil
" Al doilea paragraf de la prezentul articol se aplici, de asemenea, in
cazurile in care fabricarea medicamentelor nu se face in conformitate
cu informatiile furnizate in temeiul articolului 8 alineatul (3) litera (d)
sau 1n cazul in care controalele nu respectd metodele de control descrise
in temeiul articolului 8 alineatul (3) litera (h).

Articolul 117

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

VYMI10
(a) medicamentul este nociv; sau

(b) efectul terapeutic al medicamentului lipseste; sau

(c) raportul riscuri/beneficii nu este favorabil; sau

(d) medicamentul nu are compozitia calitativa si cantitativa 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 legata
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 piatd doar in cazul acelor loturi de
fabricatie care fac obiectul disputei.

VYM10
" (3) In cazul unui medicament a cirui comercializare a fost interzisa
sau care a fost retras de pe piatd in conformitate cu alineatele (1) si (2),
autoritatea competentd poate permite, in situatii exceptionale in timpul
unei perioade de tranzitie, eliberarea medicamentului unor pacienti care
sunt deja sub tratament cu medicamentul respectiv.

VY Mil
Articolul 117a
(1)  Statele membre utilizeaza un sistem care are ca scop sa impiedice

medicamentele care sunt suspectate cd prezintd un pericol pentru
sdnatate sd ajunga la pacient.
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(2)  Sistemul mentionat la alineatul (1) cuprinde receptionarea si
gestionarea notificarilor privind medicamentele suspectate a fi falsi-
ficate, precum si a deficientelor suspectate de calitate ale medicamen-
telor. Sistemul cuprinde, de asemenea, rechemarile de medicamente
efectuate de titularii de autorizatii de introducere pe piatd sau retragerile
de medicamente de pe piata dispuse de autoritatile nationale competente
de la toti actorii relevanti din lantul de aprovizionare atit in timpul
programului normal de lucru, cat si In afara lui. Sistemul permite, de
asemenea, dacad este necesar cu asistenta profesionistilor din domeniul
asistentei medicale, rechemari de medicamente de la pacientii care au
primit astfel de produse.

(3) Daci se suspecteaza ca medicamentul in cauzid prezintd un risc
grav pentru sandtatea publicd, autoritatea competenta a statului membru
in care a fost identificat initial produsul respectiv transmite fara
intdrziere o notificare de alertd rapidd tuturor statelor membre si
tuturor actorilor din lantul de aprovizionare al statului membru in
cauzd. in cazul in care se suspecteazd ci medicamentele respective au
ajuns la pacienti, se fac de urgentd anunturi publice, in termen de 24 de
ore, pentru recuperarea medicamentelor respective de la pacienti. Anun-
turile respective contin suficiente informatii privind deficienta de calitate
sau falsificarea suspectate si riscurile implicate.

(4) Pana la 22 iulie 2013, statele membre transmit Comisiei
informatii detaliate privind sistemele lor nationale mentionate la
prezentul articol.

Articolul 118

(1)  Autoritatea competentd suspenda sau revocd autorizatia de intro-
ducere pe piata pentru o categorie de preparate sau pentru toate prepa-
ratele in cazul 1n care oricare dintre cerintele prevazute la articolul 41 nu
mai este Indeplinita.

(2) In plus fata de masurile previzute la articolul 117, autoritatea
competentd poate suspenda fabricatia sau importul de medicamente
provenind din tari terte ori sd 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.

Y M1l
Articolul 118a

(1)  Statele membre stabilesc normele privind sanctiunile aplicabile in
cazul incalcarii dispozitiilor nationale adoptate ca urmare a prezentei
directive si iau toate masurile necesare pentru a garanta faptul cd sanc-
tiunile respective sunt aplicate. Sanctiunile respective trebuie sa fie
eficace, proportionale si disuasive.

Sanctiunile respective nu sunt mai mici decat cele aplicabile incélcarilor
unor dispozitii nationale de naturd si importantd similara.

(2) Normele mentionate la alineatul (1) vizeaza, intre altele:

(a) fabricarea, distribuirea, intermedierea, importul si exportul de medi-
camente falsificate, precum si vanzarea de medicamente falsificate
la distanta catre populatie prin intermediul serviciilor societatii
informationale;
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(b) nerespectarea dispozitiilor din prezenta directiva referitoare la fabri-
carea, distribuirea, importul si exportul de substante active;

(c) nerespectarea dispozitiilor din prezenta directivd referitoare la
utilizarea excipientilor.

Daca este cazul, sanctiunile tin seama de riscul pe care falsificarea
medicamentelor il reprezintd pentru sanitatea publica.

(3) Statele membre notificda Comisiei dispozitiile de drept intern pe
care le adopta in temeiul prezentului articol pana la 2 ianuarie 2013 si
notificd fard intarziere orice modificare ulterioard a acestor dispozitii.

Péana la 2 ianuarie 2018, Comisia transmite Parlamentului European si
Consiliului un raport care prezintd o imagine globala a masurilor de
transpunere a prezentului articol in statele membre, impreund cu o
evaluare a eficacititii masurilor respective.

Articolul 118b

Statele membre organizeaza intalniri cu organizatiile de pacienti si de
consumatori si, dupd caz, cu agentii responsabili cu aplicarea legii din
statele membre pentru a comunica informatii publice privind actiunile de
prevenire si aplicare a legii intreprinse pentru combaterea falsificarii
medicamentelor.

Articolul 118¢

Statele membre, in aplicarea prezentei directive, adoptd masurile
necesare pentru a asigura cooperarea dintre autorititile competente
pentru medicamente si autoritatile vamale.

Articolul 119

Dispozitiile prezentului titlu se aplicd medicamentelor homeopatice.

TITLUL XII
COMITETUL PERMANENT

Articolul 120

Comisia adopta 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 mentionatd la articolul 121 alineatul (2a).

Articolul 121

(1) Comisia este sprijinitdi de Comitetul permanent pentru produse
medicamentoase de uz uman, denumit in continuare ,,Comitet perma-
nent”, in sarcina sa de adaptare la progresul tehnic a directivelor privind
eliminarea barierelor tehnice din calea comertului in sectorul medica-
mentelor.
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(2) In cazul in care se face trimitere la prezentul paragraf, se aplica
Decizia 1999/468/CE articolele 5 si 7, cu respectarea dispozitiilor arti-
colului 8.

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

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

VYM13
Articolul 121a

(1) Competenta de a adopta acte delegate este conferita Comisiei in
conditiile prevazute la prezentul articol.

(2)  Competenta de a adopta acte delegate mentionata la articolul 22b,
la articolul 23b alineatul (2a), la articolul 47, la articolul 52b si la
articolul 54a se confera Comisiei pe o perioadd de cinci ani de la
28 ianuarie 2019. Comisia prezintd un raport privind delegarea de
competente cu cel putin noud luni Tnainte de incheierea perioadei de
cinci ani. Delegarea de competente se prelungeste tacit cu perioade de
timp identice, cu exceptia cazului in care Parlamentul European sau
Consiliul se opun prelungirii respective cu cel putin trei luni inainte
de incheierea fiecdrei perioade.

(3) Delegarea de competente mentionatd la articolul 22b, la
articolul 23b alineatul (2a), la articolul 47, la articolul 52b si la
articolul 54a poate fi revocatd oricind de Parlamentul European sau
de Consiliu. O decizie de revocare pune capat delegarii de competente
specificatd in decizia respectivd. Decizia produce efecte din ziua care
urmeaza datei publicarii acesteia in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene sau de la o datd ulterioard mentionatd in decizie. Decizia
nu aduce atingere actelor delegate care sunt deja in vigoare.

(4) Inainte de adoptarea unui act delegat, Comisia consulti expertii
desemnati de fiecare stat membru in conformitate cu principiile
prevazute in Acordul interinstitutional din 13 aprilie 2016 privind o
mai bund legiferare ().

(5) De indatd ce adopta un act delegat, Comisia il notificd simultan
Parlamentului European si Consiliului.

(1) JO L 123, 12.5.2016, p. 1.
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(6) Un act delegat adoptat in temeiul articolului 22b, al articolului
23b alineatul (2a), al articolului 47, al articolului 52b si al articolului
54a intrd in vigoare numai in cazul in care nici Parlamentul European si
nici Consiliul nu au formulat obiectiuni in termen de doua luni de la
notificarea acestuia catre Parlamentul European si Consiliu sau in cazul
in care, inaintea expirarii termenului respectiv, Parlamentul European si
Consiliul au informat Comisia cd nu vor formula obiectiuni. Respectivul
termen se prelungeste cu doud luni la initiativa Parlamentului European
sau a Consiliului.

TITLUL XIII
DISPOZITII GENERALE

Articolul 122

(1)  Statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a se
asigura cd autoritdtile 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.

YM10
(2) La cererea motivata a acestora, statele membre transmit electronic
rapoartele mentionate la articolul 111 alineatul (3) autoritatilor
competente dintr-un alt stat membru sau agentiei.

(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 sandtatea publicd, sd accepte concluziile
inspectiei prevazute la articolul 111 alineatul (1), el informeazd 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, sd ceard inspectorului
care a efectuat inspectia initiald si 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 piata, 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
piatd, impreund cu motivele pe care se Intemeiazd aceste decizii, sunt
aduse de Indata la cunostinta agentiei.
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(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat sa
notifice de indata statele membre in cauzd cu privire la orice actiune
pe care o ia pentru a suspenda introducerea pe piatd a unui medicament,
pentru a retrage un medicament de pe piatd, pentru a solicita retragerea
unei autorizatii de introducere pe piatd sau pentru a nu solicita rein-
noirea unei autorizatii de introducere pe piatd, Impreuna cu motivele
acestei actiuni. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd declara, in
special, dacd o astfel de actiune se intemeiaza pe oricare dintre motivele
prevazute la articolul 116 sau la articolul 117 alineatul (1).

(2a)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd recurge la noti-
ficarea prevazutd la alineatul (2) de la prezentul articol si in cazul in
care actiunea are loc Intr-o tard tertd si se intemeiaza pe oricare dintre
motivele prevazute la articolul 116 sau la articolul 117 alineatul (1).

(2b)  Titularul autorizatiei de introducere pe piatd notifica, de
asemenea, Agentia atunci cand actiunile mentionate la alineatele (2)
sau (2a) de la prezentul articol se Intemeiazd pe oricare dintre
motivele prevazute la articolul 116 sau la articolul 117 alineatul (1).

(2c)  Agentia transmite imediat tuturor statelor membre notificarile
primite in conformitate cu alineatul (2b).

(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 sandtatii publice in tari terte sunt aduse de
indatd la cunostinta Organizatiei Mondiale a Sanatatii, iar o copie a
acestor informatii este transmisd agentiei.

vmi12
(4) In fiecare an, Agentia pune la dispozitia publicului o listi a
medicamentelor pentru care au fost refuzate, revocate sau suspendate
in Uniune autorizatii de introducere pe piatd, a caror furnizare a fost
interzisa sau care au fost retrase de pe piatd, inclusiv motivele ludrii
unor astfel de mdsuri.

Articolul 124

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

Articolul 125

Fiecare decizie care este mentionatd de prezenta directiva si este luatd
de autoritatea competenta dintr-un stat membru prezintd in detaliu
motivele pe care se Intemeiaza.

O astfel de decizie este notificatd partii in cauza, impreuna cu informatii
privind caile de atac disponibile acesteia in conformitate cu legile in
vigoare si termenul in care are dreptul sd formuleze aceste cai de atac.
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Deciziile de acordare sau revocare a unei autorizatii de introducere pe
piata se pun la dispozitia publicului.

Articolul 126

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

Deciziile de suspendare a fabricarii sau a importului de medicamente
provenind din tari terte, de interzicere a eliberarii sau de retragere de pe
piatd 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 sandtate publica, sd autorizeze introducerea pe
piatd a acestui medicament.

VYM10
" (2) In cazul in care un stat membru se prevaleazi de aceastd posibi-
litate, acesta adopta masurile necesare pentru a se asigura ca sunt
respectate cerintele prezentei directive, in special cele mentionate la
titlurile V, VI, VIII, IX si XI. Statele membre pot decide ca articolul 63
alineatele (1) si (2) nu se aplicd medicamentelor autorizate in temeiul
alineatului (1).

(3) Inainte de a acorda o astfel de autorizatie de introducere pe piata,
un stat membru:

(a) notifica titularului autorizatiei de introducere pe piatd, in statul
membru in care medicamentul in cauza este autorizat, propunerea
de acordare a unei autorizatii de introducere pe piatd in temeiul
prezentului articol cu privire la produsul respectiv.

(b) poate solicita autoritdtii competente din acel stat membru sa-i
furnizeze o copie a raportului de evaluare mentionat la articolul 21
alineatul (4) si a autorizatiei de introducere pe piatd valabild pentru
medicamentul mentionat. Dacd i se solicitd acest lucru, autoritatea
competentd din acel stat membru furnizeaza, in termen de 30 de zile
de la primirea solicitarii, o copie a raportului de evaluare si a
autorizatiei de introducere pe piatd pentru medicamentul respectiv.

(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 Inceteazad sd mai fie autorizat, in conformitate cu alineatul (1),
inclusiv numele sau denumirea corporativa si adresa permanentd a titu-
larului autorizatiei. Comisia modificd registrul de medicamentelor in
consecintd si ia masuri ca acest registru sa poatd fi consultat pe
pagina sa de Internet.
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(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 autorititii competente cu atributii in domeniul acordarii
autorizatiilor, raportorii §i expertii cu sarcini legate de autorizarea si
controlul medicamentelor sd nu aibd interese financiare sau de alta
naturd in industria farmaceuticd care ar putea sa le afecteze impartiali-
tatea. Aceste persoane depun in fiecare an o declaratie cu privire la
interesele lor financiare.

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

Articolul 127

(1) La cererea producdtorului, a exportatorului sau a autoritatilor
dintr-o tard tertd importatoare, statele membre certificd ca 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 autorizatic de intro-
ducere pe piatd, acesta oferd autoritdtilor responsabile cu intocmirea
certificatului mentionat la alineatul (1) o declaratie in care explica de
ce nu este disponibild aceasta autorizatie de introducere pe piata.

YM10
Articolul 127a

Atunci cand un medicament urmeaza sa fie autorizat in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si Comitetul pentru medicamente de uz
uman, in avizul sau, face trimitere la conditiile sau restrictiile reco-
mandate in conformitate cu articolul 9 alineatul (4) literele (c), (ca),
(cb) sau (cc) din regulamentul respectiv, Comisia poate adopta, in
conformitate cu articolele 33 si 34 din prezenta directivd, o decizie
adresatd statelor membre in sensul punerii In aplicare a acestor
conditii sau restrictii.

Articolul 127b

Statele membre se asigurd cd existd sisteme corespunzatoare de
colectare a medicamentelor nefolosite sau expirate.
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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 Il partea A, se abrogd, fard 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 IIL.

Articolul 129

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

Articolul 130

Prezenta directivd se adreseaza statelor membre.
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ANEXA 1

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

TESTAREA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE

CUPRINS

Introducere si principii generale

Partea I:
1.
1.1.
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
1.5.
1.6.
2.
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
3.

3.1
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.22.
3.2.2.1.
3222,
3.2.23.
3224
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.28.

4.1.
4.2.
4.2.1.

Cerintele dosarului standardizat pentru autorizatia de introducere pe piatd
Modulul I: Informatii administrative

Cuprins

Formularul pentru cerere

Sumarul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul insotitor
Sumarul caracteristicilor produsului

Etichetarea si prospectul

Machete si mostre

Sumare ale caracteristicilor produsului aprobate anterior in statele membre
Informatii cu privire la specialisti

Cerinte specifice pentru diferite tipuri de cereri

Evaluarea riscurilor pentru mediu

Modulul 2: Sumare

Cuprins global

Introducere

Sumar global de calitate

Sumar detaliat nonclinic

Sumar detaliat clinic

Sumar nonclinic

Sumar clinic

Modulul 3: Informatii chimice, farmaceutice si biologice pentru produsele medicamentoase care contin
substante chimice si/sau biologice active

Format si prezentare

Cuprins: principii si cerinte fundamentale

Substanta(ele) activa(e)

Informatii generale si informatii referitoare la materialele de baza si materiile prime
Procesul de fabricare a(le) substantei(lor) active
Caracterizarea substantei(elor) active

Controlul substantei(lor) active

Standarde sau materiale de referinta

Recipientul si sistemul de inchidere pentru substanta activa
Stabilitatea substantei(lor) active

Produsul medicamentos finit

Descrierea si compozitia produsului medicamentos finit
Dezvoltarea farmaceutica

Procesul de fabricatie a produsului medicamentos finit
Controlul excipientilor

Controlul produsului medicamentos finit

Standarde sau materiale de referinta

Recipientul si inchiderea pentru produsul medicamentos finit
Stabilitatea produsului medicamentos finit

Modulul 4: Rapoartele nonclinice

Format si prezentare

Cuprins: principii si cerinte fundamentale

Farmacologie



0200120083 — RO — 28.01.2019 — 012.002 — 113

4.2.2.
4.2.3.
5.

5.1
5.2.
5.2.1.
52.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
52.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

Partea II:
1.

A G o

Partea III:

1.
1.1.
1.2.
2.
2.1.
2.2.

Partea IV:

1.
2.
2.1.
2.2.

3.1
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.

Farmacocinetica

Toxicologie

Modulul 5: Rapoartele studiilor clinice

Format si prezentare

Cuprins: principii si cerinte fundamentale

Rapoartele studiilor biofarmaceutice

Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica utilizand biomateriale umane
Rapoartele studiilor de farmacocinetica la om

Rapoartele studiilor de farmacodinamica la om

Rapoartele studiilor de eficacitate si siguranta

Rapoartele studiilor clinice controlate referitoare la indicatia invocata

Rapoartele studiilor clinice necontrolate, rapoartele analizelor datelor obtinute in cadrul mai multor studii si
rapoartele altor studii clinice

Rapoartele experientei dupd introducerea pe piata

Foile de observatie clinica si listele individuale de pacienti

Dosarele pentru autorizatia de introducere pe piata si cerintele specifice
Utilizarea medicald bine stabilitd

Produsele medicamentoase in esentd similare

Datele suplimentare necesare in situatii specifice

Produsele medicamentoase biologice similare

Produsele medicamentoase cu combinatie fixa

Documentatia pentru cererile in situatii exceptionale

Cererile mixte pentru autorizatia de introducere pe piata

Produse medicamentoase speciale

Produse medicamentoase biologice

Produse medicamentoase pe baza de plasma umana

Vaccinuri

Produse farmaceutice radioactive si precursori

Produse farmaceutice radioactive

Precursori farmaceutici radioactivi pentru marcare cu izotopi radioactivi
Produse medicamentoase homeopate

Produse medicamentoase pe baza de plante

Produse medicamentoase orfane

Medicamente pentru terapii avansate

Introducere

Definitii

Medicament pentru terapie genicd

Medicament pentru terapie celulara somatica

Cerinte specifice privind modulul 3

Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapii avansate
Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genica
Introducere: produs finit, substanta activa si materiale initiale

Medicament pentru terapie genica care contine una sau mai multe secvente de acid nucleic recombinant sau
unul sau mai multe microorganisme sau virusi modificati genetic

Medicament pentru terapie genica care contine celule modificate genetic
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3.2.15.

3.2.2.
3.3.

3.3.1
3.3.2.

33.2.1.
33.2.2.
3.3.2.3.
33.24.
3.3.25.
3.3.2.6.

3.4.
3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

43.1.
43.2.
4.33.

5.1
5.2.
5.2.1.
52.2.
5.2.3.
5.3.
53.1.

5.3.3.
5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.43.

Cerinte specifice

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somatica si produsele obtinute prin inginerie
tisulara

Introducere: produs finit, substantd activa si materiale initiale

Cerinte specifice

Materiale initiale

Procesul de fabricatie

Caracterizare §i strategie de control

Excipienti

Studii de dezvoltare

Materiale de referinta

Cerinte specifice privind dispozitivele medicale care contin medicamente pentru terapii avansate

Dispozitive medicale care contin medicamente pentru terapii avansate mentionate la articolul 7 din Regu-
lamentul (CE) nr. 1394/2007

Medicamentele combinate pentru terapii avansate definite la articolul 2 alineatul (1) litera (d) din Regula-
mentul (CE) nr. 1394/2007

Cerinte specifice privind modulul 4

Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapii avansate
Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genica
Farmacologie

Farmacocinetica

Toxicologie

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somaticd si produsele obtinute prin inginerie
tisulara

Farmacologie

Farmacocinetica

Toxicologie

Cerinte specifice privind modulul 5

Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapii avansate
Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genica

Studii farmacocinetice la om

Studii farmacodinamice la om

Studii de siguranta

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulard somatica

Medicamente pentru terapie celulara somatica al caror mod de actiune se bazeaza pe producerea de una sau
mai multe biomolecule active definite

Biodistributia, persistenta si grefarea pe termen lung a componentelor medicamentelor pentru terapie
celulard somatica

Studii de sigurantd

Cerinte specifice privind produsele obtinute prin inginerie tisulara
Studii farmacocinetice

Studii farmacodinamice

Studii de siguranta
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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 ludnd 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
furnizeaza datele administrative specifice comunitare; modulul
furnizeaza sumare de calitate, non-clinice si clinice; modulul
furnizeaza informatii chimice, farmaceutice si biologice, modulul
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 respectandu-se cu strictete formatul, continutul si sistemul
de numerotare definite detaliat in volumul 2 B al avizului pentru soli-
citanti mentionat mai sus.

ENNOS I S

3. Prezentarea documentatiei tehnice comune comunitare este aplicabild
tuturor tipurilor de cereri pentru autorizatia de introducere pe piata,
indiferent de procedura aplicata (respectiv centralizatd, de recunoastere
reciproca sau nationald) si indiferent dacd acestea se bazeaza pe o
cerere completd sau prescurtatdi. De asemenea, ea se aplica 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 intocmirea dosarului pentru autorizatia de introducere pe piatd, 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 europeand 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 (chimicd, farmaceutica si biologica)
a dosarului, sunt aplicabile toate monografiile, inclusiv monografiile
generale si capitolele generale, din farmacopeea europeana.

6. Procesul de fabricatie trebuie sa respecte cerintele Directivei
91/356/CEE a Comisiei de stabilire a principiilor si indicatiilor de
bund practicd 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. fn cerere se includ toate informatiile care sunt relevante pentru
evaluarea produsului medicamentos in cauzd, indiferent dacd sunt favo-
rabile sau nefavorabile produsului. in special, se furnizeazi toate
detaliile relevante cu privire la orice testare sau proba farmacotoxico-
logicd sau clinica, incompletd sau intreruptd, referitoare la produsul
medicamentos in cauza si/sau la probele finalizate privind indicatiile
terapeutice care nu sunt cuprinse in cerere.

(") Conferinta internationald pentru armonizarea cerintelor tehnice de Iinregistrare a
produselor farmaceutice de uz uman.
(» JO L 193, 17.7.1991, p. 30.
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8. Toate probele clinice realizate pe teritoriul Comunitétii 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 (). Pentru a fi luate in
considerare la evaluarea unei cereri, probele clinice realizate in afara
Comunitatii Europene, care se referda la produse medicamentoase
destinate utilizarii in Comunitatea Europeand, trebuie concepute,
aplicate si raportate in conformitate cu buna practicd clinicd si prin-
cipiile etice, pe baza principiilor echivalente dispozitiilor din Directiva
2001/20/CE. Ele se realizeazd in conformitate cu principiile etice
reflectate, de exemplu, in Declaratia de la Helsinki.

9. Studiile (toxico-farmacologice) non-clinice se realizeaza in conformitate
cu dispozitiile referitoare la buna practici de laborator stabilite de
Directiva 87/18/CEE a Consiliului privind armonizarea actelor cu
putere de lege si a actelor administrative cu privire la aplicarea 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) ().

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 initiald si toate informatiile
referitoare la farmacovigilenta se transmit autorititii competente. Dupa
acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, orice modificare a
datelor din dosar se transmite autoritdtilor competente, in conformitate
cu cerintele din Regulamentele (CE) nr. 1084/2003 () si (CE)
nr. 1085/2003 (°) 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 I descrie formatul cererii, sumarul caracteristicilor produ-
sului, etichetarea, prospectul si cerintele de prezentare pentru
cererile standard (modulele 1 — 5);

— partea II prevede o derogare pentru ,,cererile specifice”, si anume:
utilizarea medicald bine stabilita, produse in esenta 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 baza de plante si pentru
produsele medicamentoase orfane;

(") JO L 121, 1.5.2001, p. 34.

@) 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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— partea IV abordeazd ,produsele medicamentoase pentru terapia
avansatd” 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 celulara, atdt 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 furnizeazd 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, impreuna cu forma
farmaceutica, calea de administrare, concentratia si prezentarea finala,
inclusiv ambalajul.

Se furnizeazd numele si adresa solicitantului, impreuna cu numele si
adresele producatorilor si ale locurilor in care se realizeaza diferitele
etape ale fabricatiei [inclusiv producatorul produsului finit si produca-
torul(ii) substantei(lor) active] si, dupd 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 lista 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 tdrilor in care s-au depus cereri.

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

1.3. Sumarul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul
insotitor
1.3.1. Sumarul caracteristicilor produsului

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

1.3.2. Etichetarea si prospectul insotitor

Se prezintd un text propus pentru etichetare pentru ambalajul imediat si
exterior, precum s§i 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).

1.3.3. Machete si mostrele

Solicitantul prezintd mostre si/sau machete ale ambalajului imediat si
exterior, ale etichetelor si prospectelor insotitoare pentru produsul
medicamentos in cauza.
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1.3.4. 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, dupd caz, si o
listd a tarilor in care s-a depus o cerere.

1.4. Informatii cu privire la specialisti

Conform articolului 12 alineatul (2), specialistii trebuie sa furnizeze
rapoarte detaliate ale observatiilor lor cu privire la documentele si
informatiile care constituie dosarul pentru autorizatia de introducere
pe piata si in special cu privire la modulele 3, 4 si 5 (si anume
documentatia chimica, farmaceutica si biologicd, documentatia non-
clinica si documentatia clinicd). Specialistii trebuie sd procedeze la o
evaluare critica a calitatii produsului medicamentos si a investigatiilor
realizate pe animale i pe oameni §i 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 piati. in
modulul 1 se prezintd 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.

1.5. Cerinte specifice pentru diferite tipuri de cereri

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

1.6. Evaluarea riscurilor pentru mediu

Dupa caz, cererile pentru autorizatiile de introducere pe piatd includ un
sumar detaliat de evaluare a posibilelor riscuri pe care le prezintd
pentru mediu utilizarea si/sau eliminarea produsului medicamentos si
contin propuneri pentru dispozitii cu privire la o etichetare corespun-
zatoare. Se discutd riscul pe care il prezintd 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) aprobdri in scris pentru dise-
minarea deliberatd in mediu a OMG 1in scopuri legate de
cercetare si dezvoltare in conformitate cu partea B a Directivei
2001/18/CE;

— informatiile necesare in temeiul anexelor II - IV la Directiva
2001/18/CE, inclusiv metodele de detectare si identificare, precum
si codul unic al OMG, plus orice informatii suplimentare referitoare
la OMG sau la produsul respectiv, relevante pentru evaluarea
riscului pentru mediu;

(1) JO L 106, 17.4.2001, p. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— 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 n 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;

— madsuri corespunzitoare pentru informarea publicului.

Se includ semnitura 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 sd
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 principald prezentatd in modulul 3 (documentatia chimica,
farmaceuticd si biologicd), 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 sd fie conforme cu principiile si cerintele funda-
mentale stabilite in continuare:

Cuprins global

Modulul 2 contine un cuprins pentru documentatia stiintificd prezentata
in modulele 2 — 5.

Introducere

Se furnizeazd informatii cu privire la clasa farmacologica, modul de
actiune si utilizarea clinicad propusd a produsului medicamentos pentru
care se solicita autorizatia de introducere pe piata.

Sumar global de calitate

Intr-un sumar global de calitate se prezinti o analiz a informatiilor
referitoare la datele chimice, farmaceutice si biologice.

Se subliniazd 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 necesard o evaluare integratd si criticd a evaludrii 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
analizeazd implicatiile tuturor diferentelor de chiralitate, forma
chimica si profil al impuritatilor dintre compusul utilizat in studiile
non-clinice si produsul care urmeazad sa se introduca pe piata.
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2.5.

2.6.

2.7.

Pentru produsele medicamentoase biologice, se evalueazd comparabi-
litatea dintre materialul utilizat n 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 clinicd 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 prezintd
procedura experimentarii clinice a produsului medicamentos, inclusiv
conceptul studiului critic, deciziile referitoare la studii si realizarea
acestora din urma.

Se furnizeazd o scurtd 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
justifica doza propusd 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 intdlnite pe
parcursul experimentdrii si problemele nerezolvate.

Sumar nonclinic

Rezultatele studiilor de farmacologie, farmacocinetica si toxicologie
realizate pe animale/in vitro se furnizeaza sub formd de sumare
faptice scrise si tabelare, care se prezintd in ordinea urmaitoare:

— 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

Sumar clinic

Se prezintd 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
clinica 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
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3.1

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

— Elucidarea structurii si a altor caracteristici

— Impuritati

Controlul substantei active

— Specificatia

— Procedurile analitice

— Validarea procedurilor analitice

— Analizele loturilor

— Justificarea specificatiei

Normele sau materialele de referintéa
Sistemul de inchidere a recipientului
Stabilitatea

— Sumarul si concluziile privind stabilitatea

— Protocolul de stabilitate dupa autorizare si angajament cu
privire la stabilitate

— 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
— Proprietitile fizico-chimice si biologice
— Dezvoltarea procesului de fabricatie
— Sistemul de inchidere a recipientului
— Atributele microbiologice

— Compeatibilitatea
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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 umand 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

— 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
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3.2

— 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

L.

Datele chimice, farmaceutice si biologice furnizate includ, pentru
substanta(le) activé(e) si pentru produsul finit, toate informatiile
relevante cu privire la: elaborare, procesul de fabricatie, caracte-
rizare si proprietiti, operatii si cerinte referitoare la controlul cali-
tatii, stabilitate, precum si o descriere a compozitiei si prezentarea
produsului medicamentos finit.

Se furnizeaza doud grupuri principale de informatii, referitoare la
substanta(le) activi(e), respectiv la produsul medicamentos finit.

in plus, acest modul furnizeaza informatii detaliate cu privire la
materialele de baza si materiile prime utilizate in cadrul operatiilor
de fabricatie a substantei(lor) active si la excipientii incorporati 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 in 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
prezinta 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 detaliata la monografie (monografii) si la capitolul (capi-
tolele) 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
Europeana sau din farmacopeea unui stat membru a fost
preparata printr-o metodd care ar putea sd lase impuritdti ce nu
sunt controlate in monografia farmacopeei, trebuie sa se declare
impuritatile respective si limitele maxime admise ale acestora gi sa
se descrie 0 metodi corespunzitoare de analizi. In cazurile in care
o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea Europeand sau
din farmacopeea nationala a unui stat membru ar putea sa fie
insuficientd pentru asigurarea calitatii substantei, autoritatile
competente pot solicita titularului autorizatiei de introducere pe
piati mai multe specificatii corespunzitoare. Autoritatile
competente informeaza autorititile care raspund de farmacopeea
in cauza. Titularul autorizatiei de introducere pe piatd prezintd
autoritatilor detalii privind presupusa insuficientd si specificatiile
suplimentare aplicate.

Pentru metodele analitice incluse in Farmacopeea Europeana sau
in farmacopeea unui stat membru, descrierea mentionatd se poate
inlocui printr-o trimitere detaliata la monografie (monografii) si la
capitolul (capitolele) generale.
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10.

in cazul in care materialele de bazi si materiile prime, substan-
ta(le) activa(e) sau excipientul (excipientii) nu sunt descrisi nici in
Farmacopeea Europeand, nici in farmacopeea unui stat membru,
este acceptabili respectarea monografia unei tiri terte. in
asemenea cazuri, solicitantul prezintda o copie a monografiei
insotita 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 Europeand, 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 cores-
punzdtoare din acest modul. Se considerd cd aceste certificate de
conformitate a monografiei din Farmacopeea Europeand inlo-
cuiesc datele relevante din sectiunile corespunzdtoare descrise in
acest modul. Producdtorul prezintd solicitantului, in scris,
asigurarea cd procesul de fabricatie nu a fost modificat de la
acordarea certificatului de conformitate de catre Directia
europeana pentru calitatea produselor medicamentoase.

Pentru o substantd activd bine definita, producétorul substantei
active sau solicitantul poate transmite

(i) descrierea detaliatd a metodei de fabricatie,
(i1) controlul calitatii 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 urmd pentru a-si asuma responsabilitatea pentru produsul
medicamentos in cauzd. Producatorul confirma solicitantului, in
scris, asigurarea unor loturi constante si faptul ca procesul de
fabricatie sau specificatiile tehnice nu se modificd 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 rumega-
toare): in fiecare etapa, solicitantul trebuie sa demonstreze confor-
mitatea materialelor utilizate cu nota pentru Indrumarul privind
minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei
spongiforme bovine prin intermediul produselor medicamentoase
si actualizdrile acestuia, publicate de catre Comisie in Jurnalul
Oficial al Uniunii Europene. Demonstrarea conformitatii cu nota
pentru Indreptar mentionati mai sus se poate face fie, de prefe-
rinta, printr-un certificat de conformitate cu monografia corespun-
zatoare din Farmacopeea Europeana care a fost acordat de catre
Directia europeand pentru calitatea produselor medicamentoase,
fie prin furnizarea de date stiintifice care sa justifice aceasta
conformitate.

Pentru agentii accidentali, trebuie prezentate informatii care sa
evalueze riscul cu privire la contaminarea potentiald cu agenti
accidentali, indiferent dacd acestia sunt nevirali sau virali, in
conformitate cu indicatiile relevante precum si cu monografia
generald si capitolul general din Farmacopeea Europeana.
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11. Eventualele aparaturi si echipamente speciale utilizate in oricare
dintre etapele procesului de fabricatie si operatiunilor de control
ale medicamentului se descriu suficient de detaliat.

12. Dupd 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.

3.2.1. Substanta(ele) activa(e)

32.1.1. Informatii generale referitoare la materialele de
bazd si materiile prime

(a) Se furnizeazd informatii cu privire la nomenclatura substantei
active, inclusiv denumirea internationala nebrevetatd (DIN),
denumirea din Farmacopeea Europeana si, dupa caz, denumirea(ile)
chimica(e).

Se furnizeaza formula structurald, inclusiv stereochimia relativa si
absoluta, structura moleculard si masa moleculard relativd. Pentru
produsele medicamentoase biotehnologice se furnizeaza, dacd e
cazul, secventa schematicd a aminoacizilor si masa moleculard
relativa.

Se furnizeazd o listd a proprietatilor fizico-chimice si a altor
proprietati relevante ale substantei active, inclusiv activitatea
biologicd pentru produsele medicamentoase biologice.

(b

In sensul prezentei anexe, prin materiale de baza se inteleg toate
materialele din care se produce sau se extrage substanta activa.

~

in cazul produselor medicamentoase biologice, materiale de baza
inseamna orice substantd de origine biologicd, cum ar fi microor-
ganisme, organe si tesuturi de origine vegetald sau animald, celule
sau fluide (inclusiv sdnge sau plasmad) de origine umana sau
animald si constructii celulare biotehnologice (substraturi celulare,
indiferent daca sunt recombinante sau nu, inclusiv celule primare).

Un produs medicamentos biologic reprezintd un produs a carui
substantd activa este o substantd biologicd. O substanta biologica
reprezintd o substantd produsd de o sursd biologica sau care este
extrasd din aceasta, care pentru caracterizarea sa si pentru deter-
minarea calitatii sale necesitdi o combinatie de analize fizico-
chimice-biologice, impreuna cu procesul de productie si controlul
acesteia. Urmadtoarele produse se considera produse medica-
mentoase biologice: produsele medicamentoase imunologice 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 Regulamentul
(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
derivatd direct, cum ar fi reactivii, mediile de cultura, serul de
embrion bovin, aditivii §i tampoanele utilizate in cromatografie
etc., se considera drept materii prime.

32.1.2. Procesul de fabricatie a substantei(lor) active

(a) Descrierea procesului de fabricatie a substantei(lor) active
reprezintd angajamentul solicitantului pentru fabricarea substantei
active. Pentru a descrie intr-un mod adecvat procesul de fabricatie
si controlul procesului, trebuie furnizate informatiile corespun-
zatoare stabilite in indicatiile publicate de agentie.
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(b)

(©)

(d)

(e)

Se enumerad toate materialele necesare pentru fabricarea substan-
tei(lor) active, identificdindu-se etapa in care se utilizeazd 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 standardele
corespunzatoare pentru utilizarea prevazuta.

Se enumdrd materiile prime si, de asemenea, se prezintd documente
care sa ateste calitatea si controalele acestora.

Se furnizeazd numele, adresa si responsabilitatea fiecarui produ-
cator, inclusiv a contractantilor, precum si fiecare loc de
productie propus sau instalatie asociate fabricatiei si realizarii anali-
zelor.

Pentru produsele medicamentoase biologice se aplicd urmatoarele
cerinte suplimentare.

Se face o descriere a originii si istoricului materialelor de baza,
care se atestd cu documente.

in ceea ce priveste masurile specifice pentru prevenirea transmiterii
encefalopatiilor spongiforme animale, solicitantul trebuie sa
demonstreze c¢i substanta activd respecti nota pentru Indrumarul
privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalo-
patiei spongiforme bovine prin intermediul produselor medica-
mentoase veterinare si actualizdrile acestuia, publicate de catre
Comisie in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

In cazul in care se utilizeaza banci de celule, se atestd pastrarca
caracteristicilor celulare neschimbate la nivelul de reinsimantare
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 analizeazid pentru
determinarea agentilor accidentali.

in cazul in care prezenta unor agenti accidentali, posibil patogeni,
este inevitabild, materialul corespunzator se utilizeazd numai in
cazul in care prelucrarea ulterioara asigurd eliminarea si/sau
inactivarea 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 caracteristicile
agentului infectios pe materialul de insimantare. in afard de
aceasta, pentru vaccinurile cu tulpini de microorganism atenuate,
se demonstreaza stabilitatea caracteristicilor de atenuare a microor-
ganismului pe materialul de insamantare; in cazul in care aceastd
dovada nu este suficientd, caracteristicile de atenuare a microorga-
nismului se demonstreaza si in timpul productiei.

Pentru produsele medicamentoase derivate din singe sau plasma
umand, se descriu si se atestd cu documente originea, criteriile si
metodele pentru colectarea, transportul si pastrarea materialului de
baza in conformitate cu dispozitiile prevazute in partea III a
prezentei anexe.

Se descriu instalatiile si utilajele de fabricatie.

in fiecare etapi critica se realizeazi analize si se elaboreaza criterii
de acceptare si, dupa caz, se furnizeaza informatii cu privire la
calitatea si controlul produselor intermediare si validarea procesului
si/sau la studiile de evaluare.

in cazul in care prezenta unor agenti accidentali, posibil patogeni,
este inevitabila, materialul corespunzator se utilizeazd numai in
cazul in care prelucrarea ulterioara asigurd eliminarea si/sau
inactivarea acestora si acest lucru este validat in sectiunea care
trateazd subiectul evaludrii securitatii virale.
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3.2.1.3.

32.14.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.22.
3.2.2.1.

(f) Se furnizeazd o descriere si o analiza a modificarilor 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 rutinad al substantei(lor) active, justificarea alegerii
acestor specificatii, metodele de analizd si validarea acestora.

Se prezintd rezultatele controalelor desfisurate pe loturi individuale
produse pe parcursul procesului de obtinere.

Norme sau materiale de referinta

Preparatele de referinta si normele pentru acestea se identifica si se
descriu detaliat. Dupa caz, se utilizeazd materialele de referinta
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 scurtd descriere a tipurilor de studii realizate, proto-
coalelor utilizate si rezultatelor studiilor.

(b) Se prezinta, 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 utilizata, inclusiv coloranti, conservanti, adjuvanti, stabi-
lizatori, ingrosatori, emulgatori, substante aromatice si aromatizante
etc.;

— componentele invelisului exterior al produselor medicamentoase
(capsule tari, capsule moi, capsule rectale, drajeuri, comprimate
filmate etc.), destinate ingerarii sau administrarii pacientului pe
alta cale;
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— 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 carora se utilizeazd sau se
administreaza produsul medicamentos si care se livreazd impreund
cu acesta.

,Terminologia uzuald” ce urmeaza sa se utilizeze la descrierea compo-
nentelor produselor medicamentoase, reprezintd, prin derogare de la
aplicarea celorlalte dispozitii de la articolul 8 alineatul (3) litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea Europeana 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 internationald nebrevetatd (DIN)
recomandatd de Organizatia Mondiald 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,
dupd 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 reglementdrilor statelor membre cu privire la
colorantii autorizati pentru utilizarea in produse medicamentoase (')
si/fsau in Directiva 94/36/CE a Parlamentului European si a
Consiliului din 30 iunie 1994 privind colorantii de uz alimentar (?).

2

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 substanta
activd, masa sau numarul de unitdti 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 entittii 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 entitatii sau entitatilor active din molecula. Compozitia canti-
tativa a tuturor produselor medicamentoase, autorizate ulterior in statele
membre, se stabileste in acelasi mod pentru aceeasi substantd activa.

Unitatile de activitate biologica se utilizeazd la substantele care nu pot
fi definite molecular. In cazul in care existi o unitate internationald de
activitate biologica, definitd de Organizatia Mondiald a Sanatatii, se
utilizeazd aceasta. in cazul in care nu existi o unitate internationald
definita, unitatile de activitate biologicd se exprima intr-un mod care s
ofere informatii precise cu privire la activitatea substantei prin utili-
zarea, dupd caz, a unitdtilor din Farmacopeea Europeana.

() JO L 11, 14.1.1978, p. 18.
() JO L 237, 10.9.1994, p. 13.
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3222,

3.2.23.

Dezvoltarea farmaceutica

Prezentul capitol este consacrat informatiilor cu privire la studiile de
dezvoltare realizate pentru a stabili daca forma dozarii, reteta de fabri-
catie, procedeul de fabricatie, sistemul de inchidere a recipientului,
atributele microbiologice si instructiunile de utilizare sunt adecvate
pentru utilizarea prevazuta specificatd 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. Dupd 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 piatd.

(a) Se prezinta documente care sd ateste compatibilitatea substantei
active cu excipientii si caracteristicile fizico-chimice esentiale ale
substantei active care pot influenta performanta produsului finit sau
compatibilitatea dintre diferitele substante in cazul produselor
combinate.

(b) Se prezintd documente care sd ateste alegerea excipientilor, in
special cu privire la functiile si concentratia fiecdruia dintre acestia.

(c) Se furnizeaza o descriere a produsului finit, ludnd in considerare
calea de administrare si utilizarea propuse.

(d) Se justifica eventualele excese admisibile din reteta(ele) de fabri-
catie.

(e) In ceea ce priveste proprietatile fizico-chimice si biologice, se
analizeaza si se prezintd 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 prezintd documente care sd ateste caracterul corespunzator al
recipientului si al sistemului de inchidere utilizate pentru pastrarea,
transportul si utilizarea produsului medicamentos finit. Ar putea s
fie necesar sd se ia in considerare o eventuald interactiune dintre
produsul medicamentos si ambalaj.

(h

=

Se prezintd 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 prezintd documente care sa ateste compatibilitatea
produsului finit cu diluantul/diluantii de reconstituire sau dispozi-
tivele de dozare.

Procesul de fabricatie a produsului medicamentos

finit

(a) Descrierea metodei de fabricatie care se anexeaza la cererea pentru
obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd, in conformitate cu

articolul 8 alineatul (3) litera (d), se proiecteaza astfel incat sa ofere
o imagine corespunzitoare cu privire la natura operatiilor utilizate.
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(b

~

In acest sens, descrierea include cel putin urmatoarele:

— mentionarea diferitelor etape de fabricatie, inclusiv controalele
procesului si criteriile de acceptare, astfel incat sd se poata
aprecia dacd procesele utilizate in fabricatia formei farmaceutice
respective ar fi putut sd determine o modificare adversa a
componentelor;

— pentru fabricatia continua, 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 utilizeazd 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 detaliatd a lotului.

Se furnizeaza numele, adresa si responsabilitatea fiecarui produ-
cator, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc de productie propus
sau instalatie asociatd cu procesul de fabricare si testare.

Se includ informatii referitoare la analizele de control care ar putea
fi realizate 1n etapele intermediare ale procesului de fabricatie in
vederea asigurarii 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 metoda analiticd pentru
testarea produsului finit care nu include determinarea tuturor
substantelor active (sau a tuturor componentelor excipientilor care
indeplinesc aceleasi conditii ca substantele active).

Acelasi lucru este valabil in situatia in care controlul 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.

Se furnizeaza descrierea, documentatia si rezultatele studiilor de
validare pentru etapele critice sau pentru studiile critice utilizate
in procesul de fabricatie.

3224. Controlul excipientilor

(a)

(b)

(©)

Se enumerad 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 cores-
punzatoare 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.

Pentru fiecare excipient, se prezintd detaliat specificatiile si justifi-
carile acestora. Procedurile analitice se descriu si se valideaza intr-
un mod adecvat.

Se acorda o atentie deosebitd excipientilor de origine umana sau
animala.
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3.2.25.

3.2.2.6.

In ceea ce priveste masurile specifice pentru prevenirea transmiterii
encefalopatiilor spongiforme animale, solicitantul trebuie sa
demonstreze si pentru excipienti cd produsul medicamentos
respectd nota pentru Indrumarul privind minimalizarea riscului de
transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme bovine prin
intermediul produselor medicamentoase veterinare si actualizarile
acestuia, publicate de cdtre Comisie in Jurnalul Oficial al Uniunii
Europene.

Demonstrarea conformititii cu nota pentru indreptar mentionati
anterior se poate face fie, de preferinta, prin prezentarea unui
certificat de conformitate cu monografia corespunzatoare referitoare
la encefalopatiile spongiforme transmisibile din Farmacopeea Euro-
peana, fie prin furnizarea de date stiintifice care sa justifice aceasta
conformitate.

(d) Excipienti noi:

Pentru un excipient/excipientii utilizat/utilizati pentru prima datd
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 corobo-
ratoare, atdt non-clinice cat si clinice, in conformitate cu formatul
pentru substanta activa descris anterior.

Se prezintd un document care contine informatiile chimice, farma-
ceutice si biologice detaliate. Formatul acestor informatii respecta
aceeasi ordine pe care o respectd capitolul consacrat substantei(lor)
active din modulul 3.

Informatiile despre un excipient nou/excipienti noi pot fi prezentate
sub forma unui document autonom ce urmeaza formatul descris la
punctele anterioare. in cazul in care solicitantul difera de produ-
catorul excipientului nou, documentul autonom mentionat anterior
trebuie pus la dispozitia solicitantului spre a fi prezentat autoritatii
competente.

Informatii suplimentare despre studiile de toxicitate pentru exci-
pientul nou se furnizeazd in modulul 4 al dosarului.

in modulul 5 se furnizeaz 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 maximd acceptabila pentru continutul de substantd activa din
produsul finit este mai micd 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 identificd 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.
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3.2.2.7.

3.2.238.

Recipientul si 1inchiderea produsului medica-
mentos finit

Se furnizeaza o descriere a recipientului si a sistemului/sistemelor de
inchidere, inclusiv identitatea fiecdruia dintre ambalajele imediate si
specificatiile acestora. Specificatiile includ descrierea si identificarea.
Dupa caz, se includ metode non-farmaceutice (validate).

Pentru ambalajele exterioare nefunctionale, se furnizeaza 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 rezul-
tatele 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, dupd caz, se furnizeazd informatii cu
privire la stabilitatea cumulativa;

(c) se furnizeaza protocolul de stabilitate dupa 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
— Farmacocineticda
— 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 corobora-
toare)

— Carcinogenitatea
— Studii pe termen lung

— Studii pe termen scurt sau mediu
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4.2.

— Alte studii
— Toxicitatea asupra reproducerii si dezvoltarii
— Fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce
— Dezvoltarea embrio-fetald
— Dezvoltarea prenatald si postnatala

— 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

Cuprins: principiile si cerintele fundamentale

Se acorda o atentie deosebita 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 aparea la oameni in conditiile
propuse de utilizare; se recomanda determinarea acestora in
raport cu starea patologica in cauza;

(b) proprietitile farmacologice ale produsului, atat in relatie cali-
tativd cat si cantitativd cu utilizarea propusd la oameni. Toate
rezultatele trebuie sd fie viabile si sd aibda aplicabilitate
generald. Ori de cite ori este cazul, se utilizeazd metode mate-
matice §i 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.

Pentru produsele medicamentoase biologice, ca produsele medica-
mentoase imunologice si produsele medicamentoase derivate din
sdnge uman sau plasmd umand, s-ar putea sa fie necesara
adaptarea dispozitiillor 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 repetata a produsului se
elaboreazd ludndu-se 1in 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.
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4.2.1.

4.2.2.

3. Se studiazd toxicologia si farmacocinetica unui excipient utilizat
pentru prima datd in domeniul produselor farmaceutice.

4. In cazul in care exista posibilitatea unei degradari considerabile in
timpul pastrarii produsului medicamentos, trebuie sia se ia in
considerare toxicologia produselor de degradare.

Farmacologie

Studiul de farmacologie urmeaza doud linii distincte de abordare.

— In primul rind, actiunile legate de utilizarea terapeutici se
analizeazi 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
permitd reproducerea acestora. Rezultatele se exprimd sub forma
cantitativa, utilizand, de exemplu, curbele doza-efect, curbele
timp-efect etc. Ori de cate ori este posibil, se fac comparatii cu o
substanta 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 realizeaza la doze in intervalul terapeutic
anticipat si peste acesta. Trebuie sd se facd o descriere amanuntitd
a metodelor experimentale, cu exceptia cazului in care acestea sunt
metode standard, astfel incat sa fie posibild reproducerea acestora,
iar cercetitorul trebuie si stabileasca validitatea acestora. In cazul in
care existd suspiciuni cu privire la modificérile raspunsurilor care
rezultd in urma administrérii 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 daca este posibilda demonstrarea
efectelor anticipate ale combinatiei pe animale si se cerceteaza, cel
putin, importanta oricaror efecte colaterale.

Farmacocinetica

Farmacocinetica reprezinta studiul traseului substantei active si al meta-
bolitilor acesteia 1n interiorul organismului si cuprinde studiul absor-
btiei, 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 caror 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 animala
(adica fixare proteica, metabolism, interactiune intre produse medica-
mentoase).
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4.2.3.

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 terapeutica
justifica omiterea acestora.

Programul farmacocinetic trebuie conceput astfel incat sa permita
compararea si extrapolarea dintre animal si uman.

Toxicologie

(a) Toxicitatea la doza unica

Un test de toxicitate la dozd unicd inseamnd un studiu calitativ si
cantitativ al reactiilor toxice care pot sa apara in urma unei singure
administrari a substantei sau substantelor active continute 1in
produsul medicamentos in cauzd, in proportia si starea fizico-
chimica n 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
modificarilor fiziologice si/sau anatomopatologice induse de admi-
nistrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de
substante active studiate si determinarea relatiei dintre modificarile
respective si dozele administrate.

in general, se preferd realizarea a doud teste: unul pe termen scurt,
care dureaza intre doud si patru saptdmani, si altul pe termen lung.
Durata celui din urma depinde de conditiile utilizarii clinice. Scopul
acestuia este descrierea efectelor indezirabile potentiale carora
trebuie sa li se acorde atentie in cadrul studiilor clinice. Durata
este definita in indicatiile relevante publicate de agentie.

(c) Genotoxicitatea

Studiul potentialului mutagen si clastogen are ca scop evidentierea
modificdrilor pe care le poate provoca o substantd in materialul
genetic al indivizilor sau celulelor. Substantele mutagene pot
prezenta un risc pentru sanatate, 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.

(d) Carcinogenitatea

In mod normal, sunt necesare teste care sia 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 recomandad pentru anumite produse medicamen-
toase, in cazul in care exista motive de ingrijorare cu privire la
potentialul lor carcinogen, de exemplu de la produse din aceeasi
clasa sau cu o structurd similara, sau din dovezile rezultate in
urma studiilor de toxicitate la doza repetata.
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3. Nu sunt necesare studiile pe compusii a caror genotoxicitate este
neechivocd, dat fiind faptul ca se presupune cd acestia sunt
carcinogeni transspecii, care prezinti 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.

(e) Toxicitatea asupra reproducerii si dezvoltarii

®

Studierea posibilei incetari a functiei reproductive masculine sau
feminine, precum si efectele nocive asupra descendentilor se
realizeazd prin intermediul unor teste corespunzitoare.

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 sexuald, 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 embrionara/fetala se realizeaza, de obicei, pe
doud 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 anumita 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 toleranta locald au ca scop determinarea tolerarii
produselor medicamentoase (atdt 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 administrérii sau ale
actiunilor fizico-chimice pure ale produsului de cele toxicologice
sau farmacodinamice.

Testele de tolerantd locala 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 locald (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.
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Pentru substantele chimice aplicate pe piele (exemplu dermice,
rectale, vaginale), potentialul de sensibilizare se evalueazd 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 bioechivalentd
— Raportul studiului de corelare in vitro - in vivo
— Rapoartele metodelor bioanalitice si analitice

— Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica utilizind
biomateriale umane

— Rapoartele studiilor asupra fixarii proteinelor in plasma

— Rapoartele studiilor metabolismului si interactiunii hepatice

— Rapoartele studiilor care utilizeazd alte biomateriale umane
— Rapoartele studiilor de farmacocinetica la om

— Rapoartele studiilor de farmacocinetica si de toleranta
initiala la subiectii sanatosi

— Rapoartele studiilor de farmacocineticd si de toleranta
initiala la pacienti

— Rapoartele studiilor de farmacocinetica a factorilor intrinseci

— Rapoartele studiilor de farmacocineticdi 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 sdndtosi

— Rapoartele studiilor de farmacodinamica si de farmacocine-
ticd/farmacodinamica la pacienti

— Rapoartele studiilor de eficacitate si securitate

— Rapoartele de studiu ale studiilor clinice controlate refe-
ritoare la indicatia invocatd
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5.2.

— Rapoartele studiilor clinice necontrolate

— 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 deosebita 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
sd permita o evaluare suficient de bine fondata i valabila din punct
de vedere stiintific a indeplinirii, de catre produsul medicamentos, a
criteriilor care reglementeaza acordarea autorizatiei de introducere
pe piati. in consecintd, o cerinti fundamentaldi o reprezinti
prezentarea tuturor studiilor clinice, atdt 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
sd 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-
neticd 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 prezintd 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 sa ia masurile
necesare pentru ca documentele referitoare la studiile clinice
esentiale (inclusiv foile de observatii clinice), altele decat fisele
medicale ale subiectilor, sd 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 Europeand si in cazurile in care
nu existd cereri de introducere pe piata depuse sau urmand sa
fie depuse in Comunitatea Europeana;

— sau timp de cel putin doi ani dupa intreruperea oficiala a
dezvoltarii 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 perioadd 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
necesard retinerea acestor documente.
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Sponsorul sau alt posesor de date pastreazd, in intregime, pe
perioada autorizarii produsului, orice alta 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 in 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 existd. Sponsorul sau posesorul ulterior pastreaza raportul final
cinci ani dupa ce produsul medicamentos nu mai este autorizat.

in plus, pentru studiile realizate in cadrul Comunititii 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 prezintd documente in sprijinul oricdrei modificari privind
posesia datelor.

Toate datele si documentele se pun la dispozitia autoritatilor rele-
vante, la cererea acestora.

(d) Informatiile referitoare la fiecare studiu clinic trebuie sa fie suficient
de aminuntite pentru a permite o apreciere obiectivd, dupd cum
urmeaza:

— protocolul care include justificarea, obiectivele, modelul statistic
si metodologia studiului, cu conditiile in care se realizeazd si se
gestioneaza acesta si detaliile referitoare la produsul medica-
mentos cercetat utilizat;

— certificatul/certificatele de audit, in cazul in care exista;

lista cercetdtorilor 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 cercetatorii sau cercetatorii coordo-
natori (principali).

(e) Informatiile referitoare la studiile clinice mentionate anterior se
prezinta autoritatilor competente. Cu toate acestea, cu acordul auto-
ritdtilor 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, cercetatorul principal exprima, in
concluziile sale, o parere cu privire la securitatea si eficacitatea
produsului medicamentos cercetat, in numele tuturor centrelor.
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5.2.1.

(f) 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. numadrul pacientilor retrasi prematur din studiu si motivele
acestei retrageri;

4. 1n 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 decét terapia cu produse medicamen-
toase;

5. frecventa reactiilor adverse observate;

6. detalii referitoare la pacientii pentru care ar putea exista un risc
sporit, de exemplu persoanele in varsta, copiii, femeile in timpul
sarcinii sau menstruatiei, sau a caror stare fiziologica sau pato-
logicd necesitd o atentie deosebitd;

7. parametrii sau criteriile de evaluare a eficacitatii si rezultatele
interpretate In functie de acesti parametri;

8. o evaluare statistica a rezultatelor, in cazul in care acest lucru
este necesar pentru reprezentarea studiilor si a factorilor variabili
implicati.

(g) In afard de aceasta, cercetitorul prezintd 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 determina excluderea anumitor pacienti din studiu;

4. eventualele decese care survin pe parcursul studiului sau in
perioada de urmadrire.

(h) Informatiile referitoare la o noua combinatie de substante medica-
mentoase trebuie sa fie identice cu cele necesare pentru produsele
medicamentoase noi si trebuie s dovedeascd securitatea si efica-
citatea combinatiei.

(i) Omiterea totald sau partiald a datelor trebuie explicatd. 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, dupi 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).
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5.2.2.  Rapoartele studiilor referitoare la farmacocinetica utilizand bioma-
teriale umane

in sensul prezentei anexe, biomateriale umane inseamna 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.

fn aceastd 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.

5.2.3. 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 afara de studiile farmacocinetice standard cu probe multiple,
analizele farmacocinetice ale populatici 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
initiald la subiectii sdnatosi si la pacienti, rapoarte ale studiilor
farmacocinetice care sa evalueze efectele factorilor intrinseci si
extrinseci si rapoarte ale studiilor farmacocinetice pe populatie.

(b) in cazul in care produsul medicamentos urmeazi, in mod normal,
sd se administreze concomitent cu alte produse medicamentoase, se
furnizeazd 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.

5.2.4. 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 legaturd 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 posibild a actiunii farma-
cologice.
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5.2.5.
5.2.5.1.

5252.

5.2.6.

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 formd 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 terapeutica demonstratd; orice altd schemad 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 adecvatd compararea
eficacitdtii unui produs medicamentos nou cu cea a unui produs medi-
camentos stabilit, cu o valoare terapeuticd doveditd, decit 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 sd includd o descriere
amanuntitd a metodelor statistice ce urmeazd sa fie utilizate,
numarul si motivele includerii pacientilor (inclusiv o estimare a
semnificatiei studiului), importanta acordata si o descriere a
unitdtii statistice. Se documenteaza metodele luate pentru evitarea
erorilor, in special metodele de randomizare. Nu trebuie sd se
considere cd includerea unui numdr mare de subiecti intr-un
studiu poate inlocui, in mod adecvat, un studiu controlat corespun-
zator.

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 identificd eventualii pacienti sau
grupe de pacienti care prezintd un nivel ridicat de risc, acordandu-se o
atentie deosebitd pacientilor potential vulnerabili care ar putea fi
prezenti in numar redus, de exemplu copii, femei insarcinate,
persoane de varsta a treia fragile, persoane cu anormalititi evidente
ale metabolismului sau excretiei etc. Se descrie implicatia evaludrii
securitdtii pentru posibilele utilizari ale produsului medicamentos.

Rapoartele studiilor clinice necontrolate,
rapoartele analizelor datelor obtinute in cadrul
mai multor studii si rapoartele altor studii clinice

Se furnizeaza rapoartele mentionate.

Rapoarte ale experientei dupa introducerea pe piata

in cazul in care produsul medicamentos este autorizat deja in alte tari,
se furnizeazd informatii cu privire la reactiile adverse ale produsului
medicamentos in cauzd si ale produselor medicamentoase ce contin
aceeagi substanta activd/aceleasi substante active, in cazul in care este
posibil, in functie de ratele utilizarii produsului.
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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 citre agentie, foile de observatie clinica si listele indi-
viduale ale pacientilor se furnizeaza si se prezintd in aceeasi ordine
ca rapoartele studiilor clinice si se indexeaza dupa studiu.

PARTEA 1II

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 adaptatd a dosarului.

1. UTILIZAREA MEDICALA BINE STABILITA

Pentru produsele medicamentoase a(le) caror substanti(e) activa(e)
are/au o ,utilizare medicala 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 deta-
liatd, 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 fata de utilizarea substantei (reflectat
in literatura stiintifica de specialitate publicata) si

— coerenta evaludrilor stiintifice.

in consecints, 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 sa fie mai mic de un deceniu de la prima utilizare siste-
matica si documentatd a substantei in cauza ca produs medica-
mentos in Comunitate.

(b) Documentatia prezentata de solicitant trebuie sd cuprinda toate
aspectele evaludrii securitdtii si/sau eficacitatii si trebuie sa
includa sau sd facd trimitere la o recenzie a literaturii de specia-
litate, ludnd in considerare studiile realizate inainte si dupa intro-
ducerea pe piata si literatura stiintifica publicatd, referitoare la
studii, sub forma de studii epidemiologice, in special studii epide-
miologice comparative. Trebuie comunicatd toata documentatia,
atdt cea favorabild cit si cea nefavorabili. In ceea ce priveste
dispozitiile referitoare la ,utilizarea bine stabilita”, este in special
necesar si se clarifice faptul ca si ,trimiterea bibliografica” la alte
surse de dovezi (studii dupd introducerea pe piata, 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.
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(c) Trebuie sd se acorde o atentie deosebita 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
piata, in ciuda diferentelor existente.

(e) Experienta dupd introducerea pe piatd pentru alte produse care
contin aceleagi componente are o importantd deosebitd si se
recomanda ca solicitantul sa acorde o atentie speciald acestui
subiect.

PRODUSELE MEDICAMENTOASE IN ESENTA SIMILARE

(a) Cererile in baza articolului 10 alineatul (1) litera (a) punctul (i)
(produse similare in esentd) contin datele prevazute in modulele
1, 2 si 3 din partea I a prezentei anexe, cu conditia ca solicitantul
sd fi primit aprobarea titularului autorizatiei originale de introducere
pe 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 esentd, respectiv produse generice) contin
datele previzute in modulele 1, 2 si 3 din partea 1 a prezentei
anexe, impreund cu datele referitoare la biodisponibilitate si bioe-
chivalentd cu produsul medicamentos original, cu conditia ca acesta
din urma sd 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 deosebitd urmatoarelor elemente:

— motivele pentru care se invocd similaritatea esentiald;

— un sumar al impuritatilor prezente in loturile de substantd(e) acti-
va(e), precum si al impuritatilor din produsul medicamentos finit
(si, dupd caz, al produselor de descompunere rezultate in timpul
depozitdrii) propus spre utilizare in produsul ce urmeaza sa se
introduca pe piata, 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
cunoaste 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 publicatd si/sau cu studii suplimentare;

— dupa caz, In cazul in care un solicitant invoca similaritatea esen-
tiald, 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 asociatdi cu o sare diferitd/un complex esteric/un
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 activd noua.
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in cazul in care produsul medicamentos este destinat unei utiliziri
terapeutice diferite sau este prezentat intr-o forma farmaceuticd
diferitd sau urmeazd sd 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 IN ESENTA
SIMILARE

Dispozitiile de la articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (iii) ar
putea sd nu fie suficiente 1n cazul produselor medicamentoase
biologice. in cazul in care informatiile necesare pentru produsele
similare in esenta (produse generice) nu permit demonstrarea naturii
similare a doud 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 prezintd in vederea obtinerii unei autorizatii
de introducere pe piata de cdtre un solicitant independent dupé data de
expirare a perioadei de protectie a datelor, se aplica procedura
prezentatd in continuare.

— Informatiile care urmeaza sa 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.

— Datoritd 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 urmeaza sd se aplice sunt stabilite intr-o
indicatie care ia in considerare caracteristicile produsului medicamentos
biologic in cauzi, 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 justificatd 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 referd 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 fixd. Dupa caz, se
furnizeaza informatii cu privire la locurile de fabricatie si agentii acci-
dentali si o evaluare a securitatii.

DOCUMENTATIA PENTRU CERERILE iN SITUATI EXCEP-
TIONALE

in cazul in care, in conformitate cu dispozitiile articolului 22, solici-
tantul poate sd 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 atat de rar, incat
solicitantul nu are posibilitatea sa prezinte dovezi amanuntite sau

— la stadiul actual al cunostintelor stiintifice, nu se pot prezenta
informatii amanuntite sau

— colectarea unor astfel de informatii ar fi contrara principiilor general
acceptate ale eticii medicale,
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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 competentd, program ale carui rezultate
constituie temeiul unei reevaluari a profilului utilitate/risc;

— produsul medicamentos in cauzd se poate furniza doar cu pres-
criptie medicald si se poate administra, in anumite cazuri, numai
sub strictd supraveghere medicala, eventual intr-un spital, iar in
cazul produselor farmaceutice radioactive, de catre o persoana auto-
rizata;

— prospectul insotitor si informatiile medicale atrag atentia medicului
practician asupra faptului ca informatiile existente referitoare la
produsul medicamentos in cauzd nu sunt inca 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 structurad
ca aceea descrisa in partea I a prezentei anexe. Autoritatea competenta
acceptd formatul propus prezentat de catre solicitant de la caz la caz.

PARTEA 1II
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 plasmd 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 bazd 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 1Inseamnd o documentatie
autonoma, distincta 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 singe uman sau plasmd
umana (1).

(1) JO L 313, 13.12.2000, p. 22.
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— Fiecare centru sau institutie de fractionare/prelucrare a plasmei
umane pregditeste si actualizeazd in permanentd ansamblul de
informatii detaliate relevante referitoare la dosarul permanent
pentru plasma.

— Dosarul permanent pentru plasma se prezintd agentiei sau autoritatii
competente de catre solicitantul unei autorizatii de introducere pe
piatd 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 diferd
de titularul dosarului permanent pentru plasmd, dosarul permanent
pentru plasmad se pune la dispozitia solicitantului sau titularului
autorizatiei de introducere pe piatd in vederea transmiterii catre
autoritatea competenta. 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
piatd 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 plasmad corespunzitor plasmei utilizate ca
material de bazd/materie prima.

(b) Cuprins

fn 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 singe;

(i) informatii cu privire la centrele sau institutiile in care se
realizeazd analizele donatiilor si a bancilor de plasma,
inclusiv categoria inspectiei i 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
pand la produsele finite si invers.

2. Calitatea si securitatea plasmei
(i) conformitatea cu monografiile din Farmacopeea Europeana;

(ii) analiza donatiilor si bancilor de sange/plasma in vederea
detectdrii 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;
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(v) procedurile pentru eventuala evidentd 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 ocupa 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 plasmd furnizeazi o listi a
produselor medicamentoase pentru care este valabil dosarul
permanent pentru plasma, indiferent daca produsele medicamentoase
in cauza au obtinut sau sunt pe cale si 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 autorititii competente
un dosar complet, care este insotit de un dosar permanent separat
pentru plasma, in cazul in care nu existd 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
europeand 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-
ficdrii 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 medicamentoase de uz
uman si veterinar si de instituire a Agentiei europene pentru
evaluarea produselor medicamentoase (?). Conditiile de evaluare a
acestor modificari sunt stabilite 1n Regulamentul (CE)
nr. 1085/2003.

— Intr-o a doua etapa in raport cu dispozitiile de la prima, a doua, a
treia si a patra liniutd, autoritatea competentd care urmeaza si
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.

(') JO L 55, 11.3.1995, p. 15.
() JO L 214, 24.8.1993, p. 1.
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1.2.

— Prin derogare de la dispozitiile de la a doua liniutd de la prezentul
punct (evaluare si certificare), in cazurile 1n care un dosar
permanent pentru plasma corespunde numai produselor medica-
mentoase derivate din sange/plasma a caror autorizatie de intro-
ducere pe piatd se limiteaza la un singur stat membru, autoritatea
competentad a statului membru in cauza procedeazd la evaluarea
stiintifica si tehnica a dosarului permanent pentru plasmd mentionat.

Vaccinuri

Pentru vaccinurile de uz uman si prin derogare de la dispozitiile
modulului 3 privind ,,Substanta(le) activa(e)” se aplicd urmatoarele
cerinte in cazul in care se bazeazd pe utilizarea unui dosar permanent
pentru antigenul vaccinabil.

Dosarul de cerere pentru autorizatia de introducere pe piatd a unui
vaccin, altul decdt 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
autonomad a unui dosar de cerere pentru autorizatia de introducere
pe piata pentru un vaccin, care cuprinde toate informatiile relevante
de natura biologica, farmaceuticd si chimicd 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.

— Un vaccin monovalent reprezintd un vaccin care contine un antigen
vaccinabil destinat sa previna o singura boala infectioasa.

(b) Cuprins

Dosarul permanent pentru antigenul vaccinabil cuprinde urmdtoarele
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-
vanta(e) din Farmacopeea Europeana.

2. Informatii privind fabricatia substantei active: aceasta rubricd trebuie
sd cuprinda procesul de fabricatie, informatii privind materialele de
bazd si materiile prime, masuri specifice privind EST si evaluarea
securititii 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
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2.1.

(¢c) Evaluarea si certificarea

— Pentru vaccinurile noi care contin un antigen vaccinabil nou, soli-
citantul prezintd autorititii competente un dosar de cerere complet
pentru autorizatia de introducere pe piatd, 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 existd deja un dosar permanent
separat pentru antigenul vaccinabil in cauza. Evaluarea stiintifica
si tehnicd a fiecarui dosar permanent pentru antigenul vaccinabil
se efectueaza de catre agentie. O evaluare pozitivda conduce la
eliberarea unui certificat de conformitate cu legislatia europeana
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 liniutd se aplicd de asemenea fiecarui
vaccin care consta 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 stabilitdi in Regulamentul (CE)
nr. 1085/2003 al Comisiei. In cazul unei evaluiri 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 liniutd
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 piatd
care nu a fost/nu urmeaza si fie acordata in conformitate cu o
procedura comunitard si, cu conditia ca vaccinul autorizat sa
contind antigene vaccinabile care nu au fost evaluate printr-o
procedurd comunitard, evaluarea stiintificd si tehnica a acestui
dosar permanent pentru antigenul vaccinabil si a modificarilor ulte-
rioare la acesta se realizeaza de catre autoritatea competentd
nationald care a acordat autorizatia de introducere pe piata.

— fIntr-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 certifi-
carea, recertificarea sau modificarea dosarului permanent pentru
antigenul vaccinabil privind produsul medicamentos/produsele
medicamentoase In cauza.

PRODUSELE FARMACEUTICE RADIOACTIVE SI PRECURSORII
RADIOACTIVI

Produsele farmaceutice radioactive

in 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 produ-
cator, se considerd ca substanta activa este acea parte din reteta de
fabricatie prevazuta sia 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, recomandata
pentru fabricarea produsului medicamentos radioactiv. Specificatiile
necesare ale izotopului radioactiv se descriu, ori de cite ori este
relevant, in conformitate cu monografia generald sau monografiile
specifice din Farmacopeea Europeand. In afari de aceasta, se
descrie orice compus esential pentru marcarea radioactivd. Se
descrie de asemenea structura compusului marcat radioactiv.
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2.2.

Pentru izotopii radioactivi, se analizeaza reactiile nucleare pe care
le presupun acestia.

Intr-un generator, se considera 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-
chimica 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.

~

Cerinta cu privire la exprimarea continutului de substantd activd in
termeni de masd a entitatilor active se aplicd numai seturilor de
produse farmaceutice radioactive. Pentru izotopii radioactivi,
radioactivitatea se exprimd in Becquereli la o datd fixd si, dupa
caz, la o ord fixa, indicAndu-se fusul orar. Se indica tipul de
radiatie.

(g

(h

=

Pentru seturi, specificatiile produsului finit includ testarea perfor-
mantei produselor dupa marcarea radioactiva. Se includ controalele
corespunzatoare ale puritdtii radiochimice si radioizotopice ale
compusului marcat radioactiv. Se identificd si se analizeaza
cantitativ orice material fundamental pentru marcarea radioactiva.

(1) Se furnizeaza informatii cu privire la stabilitate pentru generatorii
de izotopi radioactivi, seturile de izotopi radioactivi si produsele
marcate radioactiv. Se prezintd documente care sa ateste stabilitatea
in timpul utilizarii a produselor farmaceutice radioactive ambalate
in flacoane cu mai multe doze.

Modulul 4

Se considerd cd este posibila 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 securitatii si eficacititii produselor farma-
ceutice radioactive, trebuie sa se ia in considerare conditiile pentru
produsele medicamentoase si aspectele dozarii radiatiilor. Se studiazi
expunerea organelor/tesuturilor la radiatii. Dozele de radiatii absorbite
se calculeaza in conformitate cu un sistem recunoscut international
pentru o anumita cale de administrare, care se specifica.

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 sa se prezinte
informatiile relevante referitoare la riscurile profesionale, adica
expunerea la radiatii a personalului spitalicesc si a mediului.
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In special, dupd caz, se furnizeazd urmatoarele informatii:

Modulul 3

Dispozitiile din modulul 3 se aplica inregistrarii precursorilor farma-
ceutici radioactivi definiti anterior [literele (a) - (i)], dupd caz.

Modulul 4

fn ceea ce priveste toxicitatea la dozd unicd si toxicitatea la doze
repetate, se prezintd rezultatele testelor de securitate realizate in confor-
mitate cu dispozitiile referitoare la buna practicd de laborator, stabilite
in Directivele 87/18/CEE si 88/320/CEE ale Consiliului, exceptand
cazurile 1n care se justificd absenta acestor rezultate.

fn acest caz special, studiile de mutagenitate pentru izotopii radioactivi
nu se considera utile.

Se prezintd 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 marcarii radioactive.

Cu toate acestea, se furnizeaza informatii care sa demonstreze utilitatea
chimica a precursorului farmaceutic radioactiv in cazul in care acesta
este atagsat moleculelor purtitoare 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 piatd trebuie sa fie in confor-
mitate cu titlul latin din Farmacopeea Europeand sau, in absenta
acestuia, dintr-o farmacopee oficiald a unui stat membru. Dupa caz,
se furnizeazd denumirea traditionald (denumirile traditionale) care
se utilizeazd in 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 incorporarii in produsul
medicamentos finit, care insotesc cererea, se completeaza cu date
suplimentare referitoare la susa homeopata.
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Cerintele generale de calitate se aplicd tuturor materialelor de baza
si materiilor prime, precum si etapelor intermediare ale procesului
de fabricatie pana la dilutia finald destinatd incorpordrii 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 finala destinatd incor-
pordrii in produsul finit din cauza gradului ridicat de dilutie.
Fiecare etapd a procesului de fabricatie de la materialele de baza
pand la dilutia finald destinatd incorporarii in produsul finit trebuie
sa se descrie amanuntit.

in cazul in care intervin dilutii, etapele de diluare mentionate
trebuie sd se desfasoare in conformitate cu metodele de fabricatie
homeopata stabilite in monografia relevantd din Farmacopeea
Europeana sau, in absenta acesteia, intr-o farmacopee oficiald a
unui stat membru.

(c) Testele de control pe produsul finit

Produselor medicamentoase homeopate finite 1i se aplica cerintele
generale de calitate; solicitantul trebuie sa justifice orice exceptie in
mod corespunzator.

Se realizeaza identificarea si analiza tuturor componentelor
relevante din punct de vedere toxicologic. In cazul in care se
poate justifica faptul ca nu este posibil sa se realizeze identificarea
si/sau analiza tuturor componentelor relevante din punct de vedere
toxicologic, de exemplu din cauza diludrii acestora in produsul
finit, calitatea se demonstreaza prin validarea completa a procesului
de fabricatie si diluare.

(d) Teste de stabilitate

Trebuie demonstratd stabilitatea produsului finit. In general, datele
referitoare la stabilitate de la susele homeopate sunt transferabile
dilutiilor/trituratilor obtinute din acestea. in cazul in care nu este
posibild identificarea sau analizarea substantei active din cauza
gradului de dilutie, pot fi acceptate datele de stabilitate ale
formei farmaceutice.

Modulul 4

Dispozitiile din modulul 4 se aplica inregistrarii simplificate a
produselor medicamentoase homeopate prevazute la articolul 14
alineatul (1), cu urmatoarele specificatii:

toate informatiile care lipsesc trebuie justificate, de exemplu trebuie s
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 aplica autorizarii produselor medica-
mentoase pe bazd de plante. Se ia in considerare stadiul cunostintelor
stiintifice in momentul depunerii cererii.
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Se analizeaza urmatoarele elemente specifice produselor medica-
mentoase pe bazd de plante:

1. Substantele pe baza de plante si preparatele pe
baza de plante

n sensul prezentei anexe, termenii ,,substante si preparate pe bazd de
i 1 t t bstante s te pe bazi d
plante” se considera echivalenti cu termenii ,,produse medicamentoase
pe baza de plante si preparate medicamentoase pe baza de plante”,
efiniti in Farmacopeea Europeana.

definiti in Farm E

in ceea ce priveste nomenclatura substantei pe bazi de plante, se
furnizeazd denumirea stiintificd binomiald 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.

fn ceea ce priveste nomenclatura preparatului pe bazi de plante, se
furnizeazd denumirea stiintificd binomiald a plantei (gen, specie,
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 terapeuticd
cunoscutd sau marcatorii (formula moleculard, masa moleculara
relativa, formula structurald, inclusiv stereochimia relativa si absoluta,
formula moleculard si masa moleculard relativd) precum si alti(e)
componenta(e).

Pentru documentarea sectiunii referitoare la producétorul substantei pe
baza de plante, se furnizeaza numele, adresa si responsabilitatea fiecarui
furnizor, inclusiv a contractantilor, si fiecare loc de productie propus
sau instalatie asociata cu procesul de productie/colectare si testare.

Pentru documentarea sectiunii referitoare la producétorul preparatului
pe baza de plante, se furnizeazd numele, adresa si responsabilitatea
fiecarui producator, 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 sd descrie in mod adecvat productia plantelor si colectarea plan-
telor, inclusiv sursa geograficd a plantei medicinale si a culturii,
conditiile de recoltare, uscare si depozitare.

in ceea ce priveste descrierea procesului de fabricatiei si a controalelor
procesului pentru preparatul 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 baza de plante
si a preparatului(elor) pe baza de plante, dupd caz, luandu-se in
considerare calea de administrare gi utilizarea propuse. Se analizeaza,
dupa caz, rezultatele compardrii compozitiei fito-chimice a substan-
tei(lor) pe bazd de plante si a preparatului(elor) pe baza de plante,
dupd caz, utilizate in datele bibliografice coroboratoare cu substan-
ta(ele) pe baza de plante si preparatul(ele) pe baza de plante, dupa
caz, continute ca substantd(e) activd(e) in produsul medicamentos pe
baza de plante pentru care s-a depus cererea.
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in ceea ce priveste descrierea structurii si a altor caracteristici ale
substantei pe baza de plante, se furnizeazd informatii cu privire la
caracterizarea botanica, macroscopica, 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 baza de plante si
preparatul(ele) pe bazd 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,
dupd 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.

in ceea ce priveste analizele loturilor, se furnizeazi 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.

Se furnizeaza 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.

fn cazul in care o substanti pe bazi de plante face obiectul unei
monografii, solicitantul poate depune cerere pentru un certificat de
conformitate acordat de cdtre 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, luandu-se in considerare calea de administrare
si utilizarea propuse. Se analizeaza, dupd caz, rezultatele compararii
dintre compozitia fito-chimicd a produselor utilizatd in datele biblio-
grafice coroboratoare si a produsului medicamentos pe baza de plante
pentru care s-a depus cererea.

PRODUSELE MEDICAMENTOASE ORFANE

— In cazul produselor medicamentoase orfane in sensul Regula-
mentului (CE) nr. 141/2000, se pot aplica dispozitiile generale
din partea II-6 (circumstante exceptionale). fn acest caz, solicitantul
prezinta in sumarele clinice si non-clinice motivele pentru care nu
este posibil sd se furnizeze informatiile complete si prezintd o
justificare a raportului beneficii/riscuri pentru produsul medica-
mentos 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 1I-1 a prezentei anexe (utilizarea medicald bine stabilitd),
utilizarea sistematica si documentatd a substantei in cauzd poate
face trimitere — prin derogare — la utilizarea substantei respective
in conformitate cu dispozitiile articolului 5 din prezenta directiva.
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2.1.

PARTEA 1V
MEDICAMENTE PENTRU TERAPII AVANSATE
INTRODUCERE

Cererile de autorizare de punere pe piatd a medicamentelor pentru
terapii avansate, definite la articolul 2 alineatul (1) litera (a) din Regu-
lamentul (CE) nr. 1394/2007, trebuie sa respecte cerintele privind
formatul (modulele 1, 2, 3, 4 si 5) descrise in partea 1 a prezentei
anexe.

Se aplica cerintele tehnice pentru modulele 3, 4 si 5 privind medica-
mentele biologice descrise in partea 1 a prezentei anexe. Cerintele
specifice privind medicamentele pentru terapii avansate descrise in
sectiunile 3, 4 si 5 din prezenta parte explicd modul in care cerintele
prevazute in partea I se aplicd medicamentelor pentru terapii avansate.
In plus, acolo unde este cazul si tinind seama de specificul medica-
mentelor pentru terapii avansate, au fost stabilite cerinte suplimentare.

Datorita naturii specifice a medicamentelor pentru terapii avansate, se
poate aplica o abordare in functie de riscuri pentru a determina
proportia de date clinice si nonclinice de calitate care trebuie incluse
in cererea de autorizare de punere pe piatd, in conformitate cu orien-
tarile stiintifice privind calitatea, siguranta si eficacitatea medica-
mentelor mentionate la punctul 4 din ,Introducere si principii gene-
rale”.

Analiza riscurilor poate acoperi intregul proces de dezvoltare. Factorii
de risc care pot fi luati in considerare includ: originea celulelor
(autologe, alogene, xenogene), capacitatea de proliferare si/sau dife-
rentiere si de initiere a unui raspuns imun, nivelul de manipulare
celulard, combinarea celulelor cu molecule bioactive sau materiale
structurale, natura medicamentelor pentru terapie genica, gradul compe-
tentei de replicare a virusilor sau microorganismelor utilizate in vivo,
nivelul de integrare a secventelor de acizi nucleici sau a genelor in
genom, functionalitatea pe termen lung, riscul de oncogenicitate si
modul de administrare sau utilizare.

De asemenea, analiza riscurilor poate lua in considerare datele clinice si
nonclinice disponibile sau experienta relevantd cu alte medicamente
asociate pentru terapii avansate.

Orice abatere de la cerintele prezentei anexe va fi justificatd stiintific in
modulul 2 din dosarul de cerere. Analiza riscurilor descrisd mai sus va
fi, de asemenea, inclusa si descrisd, dupa caz, in modulul 2. In aceastd
situatie, se vor discuta metodologia urmatd, natura riscurilor identificate
si implicatiile abordarii in functie de riscuri pentru programul de
dezvoltare si evaluare si se vor descrie orice abateri de la cerintele
prezentei anexe care decurg din analiza riscurilor.

DEFINITII

in sensul prezentei anexe, pe langd definitiile stabilite in Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007, se aplica si definitiile prevazute in sectiunile 2.1 si 2.2.

Medicament pentru terapie genica

Medicament pentru terapie genica inseamna un medicament biologic cu
urmdtoarele caracteristici:

(a) contine o substantd activd care include sau se compune dintr-un
acid nucleic recombinant utilizat la sau administrat omului, cu
scopul de a ajusta, repara, inlocui, adduga sau sterge o secventd
genetica;
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2.2.

3.2
3.2.1.
3.2.1.1.

(b) efectul sdu terapeutic, profilactic sau de diagnostic este direct
asociat cu secventa de acid nucleic recombinant pe care o contine
sau cu produsul expresiei genetice a acestei secvente.

Medicamentele pentru terapie genicd nu includ vaccinurile Tmpotriva
bolilor infectioase.

Medicament pentru terapie celulara somatica

Medicament pentru terapie celulard somaticd inseamnd un medicament
biologic cu urmatoarele caracteristici:

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

(b

~

este prezentat ca avand proprietiti sau este utilizat la sau admi-
nistrat la om pentru tratarea, prevenirea sau diagnosticarea unei
boli prin actiunea farmacologica, imunologicd sau metabolicd a
celulelor si tesuturilor sale.

in sensul literei (a), nu sunt considerate manipulri substantiale in
special manipularile enumerate in anexa I la Regulamentul (CE)
nr. 1394/2007.

CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 3

Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapii
avansate

Se va furniza o descriere a sistemului de trasabilitate pe care detindtorul
autorizatiei de punere pe piatd intentioneaza sd il instituie si sd il
mentind pentru a asigura trasabilitatea produsului individual si a mate-
rillor prime si materialelor initiale ale acestuia, incluzand toate
substantele care intrd in contact cu celulele sau tesuturile pe care le
poate contine, pe parcursul proceselor de aprovizionare de la surse,
fabricare, ambalare, depozitare, transport si livrare catre spitalul,
institutia sau cabinetul particular in care se utilizeazad produsul.

Sistemul de trasabilitate va fi complementar si compatibil cu cerintele
prevazute in Directiva 2004/23/CE a Parlamentului European si a
Consiliului (!), in ceea ce priveste celulele si tesuturile umane altele
decat celulele sanguine, precum si cu Directiva 2002/98/CE, in ceea
ce priveste celulele sanguine umane.

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genica
Introducere: produs finit, substanta activa si materiale initiale

Medicament pentru terapie genica care contine una sau mai multe
secvente de acid nucleic recombinant sau unul sau mai multe microor-
ganisme sau virusi modificati genetic

Medicamentul finit este format din una sau mai multe secvente de acid
nucleic sau din unul sau mai multe microorganisme sau virusi modi-
ficati genetic, fiind preparat in recipientul sdu primar final pentru
utilizarea medicald specificd. Medicamentul finit poate fi combinat cu
un dispozitiv medical sau cu un dispozitiv medical implantabil activ.

(1) JO L 102, 7.4.2004, p. 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

32.14.

3.2.15.

3.2.2.

Substanta activd se compune din una sau mai multe secvente de acid
nucleic sau din unul sau mai multe microorganisme sau virusi modi-
ficati genetic.

Medicament pentru terapie genica care contine celule modificate genetic

Medicamentul finit este format din celule modificate genetic preparate
in recipientul primar final pentru utilizarea medicala specifica. Medica-
mentul finit poate fi combinat cu un dispozitiv medical sau cu un
dispozitiv medical implantabil activ.

Substanta activd se compune din celule modificate genetic cu ajutorul
unuia dintre produsele descrise in sectiunea 3.2.1.1 de mai sus.

in cazul produselor formate din virusi sau vectori virali, materialele
initiale sunt componentele din care se obtine vectorul viral, respectiv
sursa principald a vectorului viral sau plasmidele utilizate la transfectia
celulelor de impachetare si a bancii de celule master a liniei celulare de
impachetare.

in cazul produselor formate din plasmide, vectori nevirali si unul sau
mai multe microorganisme modificate genetic, altele decat virusii sau
vectorii virali, materialele initiale sunt componentele utilizate pentru
generarea celulei producdtoare, respectiv plasmida, bacteriile gazda si
banca de celule master a celulelor microbiene recombinante.

in cazul celulelor modificate genetic, materialele initiale sunt compo-
nentele folosite la obtinerea celulelor modificate genetic, respectiv
materialele initiale pentru producerea vectorului, vectorul si celulele
umane sau animale. Principiile bunelor practici de fabricatie se aplica
incepand de la sistemul bancii utilizate pentru producerea vectorului.

Cerinte specifice

Pe langd cerintele mentionate la sectiunile 3.2.1 si 3.2.2 din partea I a
prezentei anexe, se aplicd si urmatoarele cerinte:

(a) Trebuie furnizate informatii cu privire la toate materialele initiale
folosite la fabricarea substantei active, incluzand produsele necesare
pentru modificarea genetica a celulelor umane sau animale si, dupa
caz, pentru cultivarea si conservarea ulterioarda a celulelor modi-
ficate genetic, ludnd in considerare eventuala absenta a etapelor
de purificare.

(b) Pentru produsele care contin un microorganism sau un virus,
trebuie furnizate date privind modificarea geneticd, analiza secven-
telor, atenuarea virulentei, tropismul pentru anumite tesuturi si
tipuri de celule, dependenta de ciclul celular a microorganismului
sau virusului, patogenitatea si caracteristicile tulpinii parentale.

~
g}
~

Impuritatile aferente procesului si impuritatile aferente produsului
trebuie descrise in sectiunile relevante din dosar, cu accent special
pe contaminantii virali cu competentd de replicare daca vectorul
este conceput sd nu detind competentd de replicare.

It

=

Pentru plasmide, trebuie realizatd cuantificarea diferitelor forme de
plasmida pe toatd perioada de valabilitate a produsului.

(e) Pentru celulele modificate genetic, trebuie testate caracteristicile
celulelor nainte si dupd modificarea genetica, precum si inainte
si dupa orice proceduri ulterioare de congelare/depozitare.

Pentru celulele modificate genetic, pe langa cerintele specifice medica-
mentelor pentru terapie genica, se aplicd si cerintele de calitate privind
medicamentele pentru terapie celulard somatica si produsele obtinute
prin inginerie tisulard (a se vedea sectiunea 3.3).
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33.2.1.

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulara
somatici si produsele obtinute prin inginerie tisulari

Introducere: produs finit, substanta activa si materiale initiale

Medicamentul finit este format din substanta activa preparata in reci-
pientul sdu primar pentru utilizarea medicala specificd si In asocierea sa
finald pentru medicamente combinate pentru terapii avansate.

Substanta activa se compune din celulele si/sau tesuturile obtinute prin
inginerie.

Se considera materiale initiale si alte substante (de exemplu, scheme,
matrice, dispozitive, biomateriale, biomolecule si/sau alte componente)
care sunt combinate cu celulele manipulate din care fac parte integranta,
chiar daca nu sunt de origine biologica.

Materialele utilizate in timpul fabricérii substantei active (de exemplu,
medii de culturd, factori de crestere) si care nu sunt prevazute a face
parte din substanta activd sunt considerate materii prime.

Cerinte specifice

Pe langa cerintele mentionate la sectiunile 3.2.1 si 3.2.2 din partea I a
prezentei anexe, se aplicd si urmatoarele cerinte:

Materiale initiale

(a) Trebuie furnizate informatii sintetice cu privire la donarea,
obtinerea si testarea de tesuturi si celule umane utilizate ca
materiale initiale si produse in conformitate cu Directiva
2004/23/CE. Daca se folosesc ca materiale initiale celule sau
tesuturi bolnave (de exemplu, tesuturi canceroase), utilizarea
acestora trebuie justificata.

(b) Daca sunt comasate populatii de celule alogene, trebuie descrise
strategiile de comasare si masurile de asigurare a trasabilitatii.

(c) Potentiala variabilitate introdusd prin tesuturile si celulele umane
sau animale este considerata drept parte din validarea procesului
de fabricatie, caracterizarea substantei active si a produsului finit,
dezvoltarea de analize, stabilirea specificatiilor si stabilitatii.

(d) Pentru produsele pe baza de celule xenogene, trebuie furnizate
informatii privind sursa animalelor (cum ar fi originea geografica,
zootehnie, varstd), criteriile specifice de acceptare, masurile de
prevenire si monitorizare a infectiilor la animalele sursa/donatoare,
testarea animalelor pentru depistarea agentilor infectiosi, incluzand
microorganisme §i virusi cu transmitere verticald, si dovezi ale
caracterului adecvat al unitatilor in care sunt tinute animalele.

(e) Pentru produsele pe baza de celule derivate din animale modificate
genetic, trebuie descrise caracteristicile specifice ale celulelor
asociate cu modificarea geneticd. De asemenea, trebuie furnizate
o descriere detaliatdi a metodei de creare si o caracterizare a
animalului transgenic.

(f) Pentru modificarea genetica a celulelor, se aplica cerintele tehnice
prevazute la sectiunea 3.2.

(g) Trebuie sa se descrie si sd se justifice schema de testare a oricaror
substante suplimentare (scheme, matrice, dispozitive, biomateriale,
biomolecule sau alte componente), care este combinatd cu celule
obtinute prin inginerie din care fac parte integranta.
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33.2.2.

3.3.2.3.

33.24.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

(h) Pentru scheme, matrice si dispozitive care se incadreaza in definitia
unui dispozitiv medical sau a unui dispozitiv medical implantabil
activ, trebuie furnizate informatiile mentionate la sectiunea 3.4,
pentru evaluarea medicamentului combinat pentru terapii avansate.

Procesul de fabricatie

(a) Procesul de fabricatie trebuie validat pentru a se asigura
consecventa loturilor si proceselor, integritatea functionala a
celulelor pe toata durata procesului de fabricatie si a transportului
pand in momentul aplicdrii sau administrarii si starea de diferentiere
adecvata.

(b) Daca celulele sunt cultivate direct in interiorul sau pe o matrice, o
schema sau un dispozitiv, trebuie furnizate informatii cu privire la
validarea procesului de cultivare a celulelor, sub aspectul cresterii
celulelor, functionarii si integrititii combinatiei.

Caracterizare si strategie de control

(a) Trebuie furnizate informatii relevante cu privire la caracterizarea
populatiei de celule sau a combinatiei de celule sub aspectul iden-
titdtii, puritdtii (de exemplu, agenti microbieni si contaminanti
celulari accidentali), viabilitatii, potentei, cariologiei, oncogenicitatii
si conformitatii pentru utilizarea medicala specifica. Trebuie sd se
demonstreze stabilitatea geneticd a celulelor.

(b) Trebuie furnizate informatii calitative si, dacd este posibil, canti-
tative despre impuritatile aferente produsului si procesului, precum
si despre orice material care poate introduce produse de degradare
in timpul fabricarii. Gradul de determinare a impuritatilor trebuie
justificat.

(c) Daca anumite teste pentru eliberarea seriilor nu pot fi efectuate pe
substanta activa sau pe produsul finit, ci doar pe intermediari cheie
si/sau ca teste in timpul procesului, acest lucru trebuie justificat.

(d) In cazul in care sunt prezente molecule biologic active (cum ar fi
factori de crestere, citokine) drept componente ale produsului pe
baza de celule, trebuie furnizatd o caracterizare a impactului si
interactiunii acestora cu alte componente ale substantei active.

(e) In cazul in care o structurd tridimensionald face parte din functia
prevazuta, starea de diferentiere, organizarea structurala si func-
tionald a celulelor si, dacd este cazul, matricea extracelulard
generatd trebuie incluse in caracterizarea acestor produse pe baza
de celule. Daca este necesar, investigatiile nonclinice pot completa
caracterizarea fizico-chimica.

Excipienti

Pentru excipientul (excipientii) utilizat (utilizati) in medicamentele pe
baza de celule sau tesuturi (de exemplu, componentele mediului de
transport), se aplicd cerintele privind excipientii noi stabilite in partea
I din prezenta anexa, cu exceptia cazului in care exista date cu privire la
interactiunile dintre celule sau tesuturi si excipienti.

Studii de dezvoltare

Descrierea programului de dezvoltare trebuie sa se refere la alegerea
materialelor si proceselor. In special, trebuie discutatd integritatea popu-
latiei de celule, astfel cum apar in formula finala.

Materiale de referinta

Trebuie sd se documenteze si sd se caracterizeze un standard de refe-
rintd, relevant si specific pentru substanta activa si/sau produsul finit.
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3.4. Cerinte specifice privind dispozitivele medicale care contin medi-
camente pentru terapii avansate

3.4.1.  Dispozitive medicale care contin medicamente pentru terapii avansate
mentionate la articolul 7 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007

Trebuie furnizatd o descriere a caracteristicilor fizice si a performantelor
produsului, precum si o descriere a metodelor de concepere a produ-
sului.

Trebuie descrise interactiunea si compatibilitatea dintre gene, celule
si/sau tesuturi si componentele structurale.

34.2.  Medicamentele combinate pentru terapii avansate definite la articolul 2
alineatul (1) litera (d) din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007

Pentru partea celulard sau tisulard a medicamentului combinat pentru
terapii avansate, se aplicd cerintele specifice privind medicamentele
pentru terapie celulard somaticd si produsele obtinute prin inginerie
tisulara mentionate la sectiunea 3.3, iar in cazul celulelor modificate
genetic se aplicd cerintele specifice privind medicamentele pentru
terapie genica mentionate la sectiunea 3.2.

Dispozitivul medical sau dispozitivul medical implantabil activ poate fi
parte integranti din substanta activi. in cazul in care dispozitivul
medical sau dispozitivul medical implantabil activ este combinat cu
celulele in timpul fabricarii sau al aplicarii ori administrérii produselor
finite, acesta este considerat parte integranta a produsului finit.

Trebuie furnizate informatii cu privire la dispozitivul medical sau dispo-
zitivul medical implantabil activ (parte integranta a substantei active sau
a produsului finit), relevante pentru evaluarea medicamentului combinat
pentru terapii avansate. Aceste informatii includ:

(a) Informatii cu privire la alegerea si functia prevazutd a dispozitivului
medical sau a dispozitivului medical implantabil activ si demons-

sului.

(b) Dovezi ale conformitatii partii de dispozitiv medical cu cerintele
esentiale prevazute in anexa I la Directiva 93/42/CEE a Consiliu-
lui (') sau ale conformitatii partii de dispozitiv implantabil activ cu
cerintele esentiale prevazute in anexa I la Directiva 90/385/CEE a
Consiliului (%).

(c) Dupa caz, dovezi ale conformitatii dispozitivului medical sau a
dispozitivului medical implantabil activ cu cerintele BSE/TSE
prevazute in Directiva 2003/32/CE a Comisiei (3).

It

=

Dacéd sunt disponibile, rezultatele oricarei evaluari a partii de
dispozitiv medical sau a partii de dispozitiv medical implantabil
activ realizate de un organism notificat in conformitate cu
Directiva 93/42/CEE sau Directiva 90/385/CEE.

Organismul notificat care a efectuat evaluarea mentionata la litera (d)
din prezenta sectiune pune la dispozitie, la cererea autoritatii
competente care evalueaza cererea, orice informatii referitoare la rezul-
tatele evaludrii in conformitate cu Directiva 93/42/CEE sau Directiva
90/385/CEE. Acestea pot include informatii si documente continute in
solicitarea de evaluare a conformitatii In cauza, in cazul in care aceste
informatii sunt necesare pentru evaluarea in ansamblu a medicamentului
combinat pentru terapii avansate.

(1) JO L 169, 12.7.1993, p. 1.
() JO L 189, 20.7.1990, p. 17.
¢) JO L 105, 26.4.2003, p. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 4

Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapii
avansate

Este posibil ca cerintele mentionate in partea I, modulul 4 din prezenta
anexa referitoare la testarea farmacologica si toxicologicd a medica-
mentelor sa nu fie intotdeauna adecvate, din cauza proprietatilor struc-
turale si biologice unice si diverse ale medicamentelor pentru terapii
avansate. Cerintele tehnice de la sectiunile 4.1, 4.2 si 4.3 explicd modul
in care se aplicd cerintele mentionate in partea I din prezenta anexd
medicamentelor pentru terapii avansate. Acolo unde este cazul si in
functie de specificul medicamentelor pentru terapii avansate, au fost
stabilite cerinte suplimentare.

Motivatia dezvoltarii nonclinice si criteriile utilizate la alegerea speciilor
si modelelor relevante (in vitro si in vivo) trebuie discutate si justificate
in sumarul nonclinic. Modelul (modelele) de animal(e) ales(e) pot
include animale imunocompromise, knockout, ,,umanizate” sau trans-
genice. Trebuie avute in vedere modele omoloage (de exemplu, celule
de la soarece analizate la goareci) sau modele de imitare a bolilor, in
special pentru studiile de imunogenitate si imunotoxicitate.

Pe langa cerintele prevazute in partea I, trebuie furnizate si informatii
cu privire la siguranta, conformitatea si biocompatibilitatea tuturor
componentelor structurale (cum ar fi matrice, scheme si dispozitive)
si a oricaror substante suplimentare (de exemplu, produse celulare,
biomolecule, biomateriale si substante chimice) prezente in produsul
finit. Trebuie sda se tind seama de proprietatile fizice, mecanice,
chimice si biologice ale acestora.

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genica

Pentru a determina dimensiunea si tipul studiilor nonclinice necesare
pentru determinarea nivelului adecvat de date nonclinice privind sigu-
ranta, trebuie sd se tind seama de conceptia si tipul de medicament
pentru terapie genica.

Farmacologie

(a) Se furnizeaza studii in vitro si in vivo ale actiunilor asociate cu
utilizarea terapeuticd propusa (respectiv, studii farmacodinamice de
confirmare a conceptului), folosind modele si specii de animale
relevante cu scopul de a demonstra cd secventa de acid nucleic
atinge tinta vizatd (organul sau celulele tintd) si indeplineste
functia vizatd (nivel de expresie si activitate functionald). Se
mentioneazd durata functionarii secventei de acid nucleic si
schema de dozare propusd din studiile clinice.

(b

~

Selectivitatea tintei: Daca medicamentul pentru terapie genica este
prevazut sd aibd o functionalitate selectivd sau limitatd la tintd, se
prezinta studii pentru confirmarea specificitatii si duratei functiona-
litatii si activitdtii in celulele si tesuturile tinta.

Farmacocinetica

(a) Studiile de biodistributie includ investigatii referitoare la persis-
tentd, clearance si mobilizare. De asemenea, studiile de biodis-
tributie vizeaza si riscul de transmitere a liniei de germeni.

(b) Se prezintd investigatii privind excretia si riscul de transmitere la
terti, Tmpreuna cu evaluarea riscurilor pentru mediu, cu exceptia
cazurilor 1n care se prezinta in cerere o justificare corespunzatoare,
pe baza tipului de produs in cauza.
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4.2.3.  Toxicologie

(a) Trebuie evaluatd toxicitatea medicamentului finit pentru terapie
genica. In plus, in functie de tipul de produs, trebuie si se aibi
in vedere testarea individuala a substantei active si a excipientilor.
Trebuie evaluat efectul in vivo al produselor asociate secventei de
acid nucleic exprimate care nu sunt destinate functiei fiziologice.

(b

~

Studiile de toxicitate la dozd unicd pot fi combinate cu studii
farmacologice si farmacocinetice privind siguranta, de exemplu,
pentru investigarea persistentei.

(c) Trebuie prezentate studii de toxicitate la doze repetate atunci cénd
se prevede dozarea multipla la subiecti umani. Modul si schema de
administrare trebuie sd reflecte cu strictete dozarea clinica plani-
ficata. Pentru cazurile in care dozarea unica poate determina func-
tionalitatea prelungitd a secventei de acid nucleic la om, trebuie
avute in vedere studii de toxicitate la doze repetate. Durata
acestor studii poate fi mai lunga decat cea a studiilor de toxicitate
standard, in functie de persistenta medicamentului pentru terapie
genicd si de potentialele riscuri anticipate. De asemenea, trebuie
prezentatd o justificare a duratei.

(d) Genotoxicitatea trebuie studiata. Totusi, studiile de genotoxicitate
standard se efectueazd numai atunci cand sunt necesare pentru
testarea unei anumite impuritati sau a unei anumite componente a
sistemului de administrare.

(e) Carcinogenitatea trebuie studiatd. Nu sunt necesare studii de carci-
nogenitate standard efectuate pe rozatoare pe toata durata lor de
viata. Totusi, in functie de tipul de produs, se evalueaza potentialul
tumorigen pe modele in vivo/in vitro relevante.

(f) Toxicitate reproductiva si de dezvoltare: se furnizeaza studii privind
efectele asupra fertilitatii si asupra functiei generale de reproducere.
Se prezintd studii de toxicitate embriofetald si perinatala si studii
privind transmiterea liniei de germeni, cu exceptia cazurilor in care
se prezintd in cerere o justificare corespunzatoare, pe baza tipului
de produs in cauza.

~

(g) Studii suplimentare de toxicitate

— Studii de integrare: se prezinta studii de integrare pentru orice
medicament utilizat in terapie genicd, cu exceptia situatiei in
care lipsa acestor studii este justificatd stiintific, de exemplu,
pentru ca secventele de acid nucleic nu patrund in nucleul
celulei. Pentru medicamentele utilizate in terapia genica
considerate a fi incapabile de integrare se realizeazd studii de
integrare daca informatiile privind biodistributia indicd un risc
de transmitere a liniei de germeni.

— Imunogenitate si imunotoxicitate: se studiaza potentialele efecte
imunogene si imunotoxice.

4.3. Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulara
somatica si produsele obtinute prin inginerie tisulari

4.3.1.  Farmacologie

(a) Studiile farmacologice primare trebuie sd fie adecvate pentru a
demonstra dovada conceptului. Trebuie studiatd interactiunea
produselor pe baza de celule cu tesutul inconjurdtor.

(b) Trebuie sa se determine cantitatea de produs necesard pentru
atingerea efectului dorit/dozei eficace si, in functie de tipul de
produs, frecventa de administrare.
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(c) Trebuie avute in vedere studii farmacologice secundare pentru a se
evalua efectele fiziologice potentiale care nu sunt asociate cu
efectul terapeutic dorit al medicamentului pentru terapie celulara
somatica, al produsului obtinut prin inginerie tisulard sau al
substantelor suplimentare, deoarece ar putea fi secretate molecule
biologic active, pe langd proteina (proteinele) de interes, sau
proteina (proteinele) de interes ar putea avea situri tintd nedorite.

Farmacocinetica

(a) Nu sunt necesare studii farmacocinetice conventionale pentru inves-
tigarea absorbtiei, distributiei, metabolizdrii si excretiei. Cu toate
acestea, trebuie investigati parametri precum viabilitatea, longevi-
tatea, distributia, cresterea, diferentierea si migrarea, cu exceptia
cazurilor in care se prezinta in cerere o justificare corespunzatoare,
pe baza tipului de produs in cauza.

(b) Pentru medicamentele utilizate in terapia celulard somatica si
produsele obtinute prin inginerie tisulard care produc in mod
sistematic biomolecule active trebuie sa se studieze distributia,
durata si volumul de expresie al acestor molecule.

Toxicologie

(a) Trebuie evaluatd toxicitatea produsului finit. Trebuie avute in
vedere teste individuale ale substantei (substantelor) active, exci-
pientilor, substantelor suplimentare si ale oricaror impuritati
asociate procesului.

(b

~

Durata observatiilor poate fi mai mare decat la studiile de toxicitate
standard, ludndu-se in considerare durata de viata anticipatd a medi-
camentului si profilul sdu farmacodinamic si farmacocinetic.
Trebuie furnizata o justificare a duratei.

(c) Nu sunt necesare studii de carcinogenitate si genotoxicitate conven-
tionale, cu exceptia celor referitoare la potentialul tumorigen al
produsului.

(d

=

Trebuie studiate potentialele efecte imunogene si imunotoxice.

(e) in cazul produselor pe bazi de celule care contin celule animale,
trebuie tratate aspectele specifice de siguranta asociate, cum ar fi
transmiterea la om a agentilor patogeni xenogeni.

CERINTE SPECIFICE PRIVIND MODULUL 5

Cerinte specifice privind toate medicamentele pentru terapii
avansate

Cerintele specifice din aceasta sectiune a partii IV reprezinta cerinte
suplimentare celor prevdzute in modulul 5 din partea I a prezentei
anexe.

Cand aplicarea clinicd a medicamentelor pentru terapii avansate impune
o terapie concomitentd specifica si presupune proceduri chirurgicale,
trebuie investigatd si descrisa procedura terapeutica in ansamblu.
Trebuie furnizate informatii cu privire la standardizarea si optimizarea
acestor proceduri in timpul dezvoltarii clinice.

in cazul in care dispozitivele medicale utilizate in timpul procedurilor
chirurgicale pentru aplicarea, implantarea sau administrarea medica-
mentului pentru terapii avansate pot avea un impact asupra eficacitatii
sau sigurantei produsului pentru terapii avansate, trebuie furnizate
informatii cu privire la dispozitivele respective.

Trebuie definita expertiza specifica necesara pentru realizarea activi-
tatilor de aplicare, implantare, administrare sau urmarire. Atunci cand
este necesar, se furnizeaza planul de formare a cadrelor din domeniul

sau administrare a acestor produse.
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5.2.

5.2.1.

52.2.

5.2.3.

5.3.

Avand in vedere ca, datorita naturii medicamentelor pentru terapii
avansate, procesul lor de fabricatie se poate modifica pe parcursul
dezvoltarii clinice, ar putea fi necesare studii suplimentare pentru
demonstrarea comparabilitatii.

in timpul dezvoltarii clinice, trebuie abordate riscurile care apar din
cauza potentialilor agenti infectiosi sau a utilizdrii de materiale
derivate din surse animale, precum si masurile luate pentru a reduce
aceste riscuri.

Selectarea dozei si graficul de administrare trebuie definite prin studii
de determinare a dozei.

Eficacitatea indicatiilor propuse trebuie justificatdi prin rezultate
relevante ale studiilor clinice care utilizeaza criterii de evaluare clinic
semnificative pentru destinatia de utilizare. in anumite conditii clinice,
pot fi necesare dovezi ale eficacititii pe termen lung. Trebuie prezentatd
strategia de evaluare a eficacititii pe termen lung.

fn Planul de management al riscurilor se include o strategie pentru
urmdrirea pe termen lung a sigurantei si eficacitatii.

in cazul medicamentelor combinate pentru terapii avansate, studiile de
siguranta si eficacitate trebuie concepute pentru si derulate pe medica-
mentul combinat in ansamblul sau.

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie genica
Studii farmacocinetice la om

Studiile farmacocinetice la om trebuie sa includd urmatoarele aspecte:

(a) studii de excretie, pentru a investiga excretia medicamentelor pentru
terapie genica;

(b) studii de biodistributie;

(c) studii farmacocinetice ale medicamentului si fractiunilor de expresie
a genelor (de exemplu, proteine exprimate sau semnaturi geno-
mice).

Studii farmacodinamice la om

Studiile farmacodinamice la om trebuie sd vizeze expresia si func-
tionarea secventei de acid nucleic dupa administrarea medicamentului
pentru terapie genica.

Studii de siguranta

Studiile de siguranta trebuie sa abordeze urmatoarele aspecte:

(a) aparitia vectorului cu competenta de replicare;

(b) aparitia de noi tulpini;

(c) rearanjarea secventelor genomice existente;

(d) proliferarea neoplastica datoratd mutagenitatii insertionale.

Cerinte specifice privind medicamentele pentru terapie celulara

somatica

Medicamente pentru terapie celulara somatica al caror mod de actiune
se bazeaza pe producerea de una sau mai multe biomolecule active
definite

Pentru medicamentele utilizate in terapia celulard somatica al caror mod
de actiune se bazeazd pe producerea de una sau mai multe biomolecule
active definite, trebuie abordat profilul farmacocinetic (in special, distri-
butia, durata si volumul de expresie) al acestor molecule, dacd este
realizabil.
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.43.

Biodistributia, persistenta si grefarea pe termen lung a componentelor
medicamentelor pentru terapie celulara somatica

Biodistributia, persistenta si grefarea pe termen lung a componentelor
medicamentelor pentru terapie celulard somatica trebuie urmadrite pe
parcursul dezvoltarii clinice.

Studii de siguranta

Studiile de siguranta trebuie sd abordeze urmatoarele aspecte:
(a) distributia si grefarea dupa administrare;

(b) grefarea ectopica;

(c) transformarea oncogenad si fidelitatea liniei de celule/tesuturi.

Cerinte specifice privind produsele obtinute prin inginerie tisulari
Studii farmacocinetice

in cazul in care studiile farmacocinetice conventionale nu sunt relevante
pentru produsele obtinute prin inginerie tisulard, trebuie urmarite biodis-
tributia, persistenta si degradarea componentelor produsului obtinut prin
inginerie tisulard in timpul dezvoltarii clinice.

Studii farmacodinamice

Trebuie concepute studii farmacodinamice care trebuie adaptate la
specificul produselor obtinute prin inginerie tisulara. Trebuie prezentate
dovezile de ,.confirmare a conceptului” si cinetica produsului pentru
obtinerea regenerdrii, repararii sau inlocuirii vizate. Trebuie avuti in
vedere markerii farmacodinamici adecvati asociati functiei (functiilor)
si structurii vizate.

Studii de siguranta

Se aplicd sectiunea 5.3.3.
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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 31 decembrie 1966

Directiva 66/454/CEE —

Directiva 75/318/CEE 21 noiembrie 1976

Directiva 75/319/CEE 21 noiembrie 1976

Directiva 78/420/CEE —

Directiva 83/570/CEE 31 octombrie 1987
Directiva 87/19/CEE 1 iulie 1987
Directiva 87/21/CEE 1 iulie 1987

1 ianuarie 1992 (%)

Directiva 89/341/CEE 1 ianuarie 1992

Directiva 89/342/CEE

—_

ianuarie 1992

Directiva 89/343/CEE 1 ianuarie 1992

Directiva 89/381/CEE 1 ianuarie 1992

Directiva 91/507/CEE 1 ianuarie 1992 (%)
1 ianuarie 1995 (3)

Directiva 92/25/CEE 1 ianuarie 1993

Directiva 92/26/CEE

—_

ianuarie 1993

Directiva 92/27/CEE 1 ianuarie 1993
Directiva 92/28/CEE 1 ianuarie 1993
Directiva 92/73/CEE 31 decembrie 1993
Directiva 93/39/CEE 1 ianuarie 1995 (*)
1 ianuarie 1998 (%)
Directiva 1999/82/CE 1 ianuarie 2000
Directiva 1999/83/CE 1 martie 2000
Directiva 2000/38/CE 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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