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REGULAMENTUL (CE) NR. 1394/2007 AL PARLAMENTULUI
EUROPEAN SI AL CONSILIULUI

din 13 noiembrie 2007

privind medicamentele pentru terapie avansata si de modificare a
Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004

(Text cu relevanta pentru SEE)

CAPITOLUL 1

OBIECT SI DEFINITII

Articolul 1
Obiect

Prezentul regulament stabileste normele specifice cu privire la autori-
zarea, supravegherea si farmacovigilenta medicamentelor pentru terapie
avansata.

Articolul 2
Definitii

(1) Pe langd definitiile stabilite la articolul 1 din Directiva

2001/83/CE si la articolul 3 literele (a)-(1) si (0)-(q) din Directiva

2004/23/CE, in sensul prezentului regulament, se aplici urmatoarele

definitii:

(a) ,,Medicament pentru terapie avansatd” inseamnd oricare dintre urma-
toarele medicamente de uz uman:

— un medicament pentru terapie genicd, astfel cum este definit in
anexa I partea IV din Directiva 2001/83/CE,;

— un medicament pentru terapia celulard somaticd, astfel cum este
definit in anexa I partea IV din Directiva 2001/83/CE;

— un produs care provine din ingineria tisulard, astfel cum este
definit la litera (b).

(b) ,,Produs care provine din ingineria tisulard” inseamna un produs
care:

— contine sau este alcatuit din celule sau tesuturi care provin din
ingineria celulara sau tisulara; si

— este prezentat ca avand proprietdti pentru regenerarea, repararea
sau inlocuirea tesutului uman sau este utilizat sau administrat
oamenilor in acest scop.

Un produs care provine din ingineria tisulard poate contine celule
sau tesuturi de origine umana, animald sau ambele. Celulele sau
tesuturile pot fi viabile sau neviabile. Acesta poate contine, de
asemenea, substante aditionale, cum ar fi produsele celulare, biomo-
leculele, biomaterialele, substantele chimice, schemele sau matricele.

Produsele continand sau constand exclusiv din celule si/sau tesuturi
umane si animale neviabile, cele care nu contin nici un fel de celule
sau tesuturi viabile si care nu au o actiune in principal farmaco-
logicd, imunologica sau metabolicd sunt excluse din aceasta defi-
nitie.

(c) Sunt considerate ca provenind din ,,inginerie”, celulele si tesuturile
care indeplinesc cel putin una dintre urmatoarele conditii:

— celulele sau tesuturile au fost supuse unui procedeu important de
manipulare, astfel Incat au fost obtinute caracteristicile biologice,
functiile fiziologice sau proprietatile structurale relevante pentru
procesul de regenerare, reparare sau Iinlocuire urmarit.
Procedeele de manipulare mentionate, in special, in anexa I nu
se considerd manipuldri substantiale;
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— celulele sau tesuturile nu sunt destinate sd serveascd pentru
aceeasi (aceleasi) functie (functii) in primitor ca si in donator.

(d) ,,Medicament combinat pentru terapie avansata” inseamna un medi-
cament pentru terapie avansatd care indeplineste urmatoarele
conditii:

— trebuie sd includa, ca parte integranta a produsului, unul sau mai
multe dispozitive medicale in sensul articolului 1 alineatul (2)
litera (a) din Directiva 93/42/CEE sau unul sau mai multe dispo-
zitive medicale active implantabile In sensul articolului 1
alineatul (2) litera (c) din Directiva 90/385/CEE; si

— partea sa celulard sau tisulard trebuie sda contina celule sau
tesuturi viabile; sau

— partea sa celulard sau tisulard care contine celule sau tesuturi
neviabile trebuie sa poata exercita asupra organismului uman o
actiune care sa poatd fi consideratd ca primordiald fatd de cea a
dispozitivelor mentionate.

(2) In cazul 1n care un produs contine celule sau tesuturi viabile,
actiunea farmacologicd, imunologicd sau metabolicd a acestor celule
sau tesuturi este consideratd principalul mod de actiune a produsului.

(3) Un medicament pentru terapie avansatid care contine atit celule
sau tesuturi autologe (care provin de la pacientul insusi), cat si celule
sau tesuturi alogene (care provin de la o altd persoand) se considera a fi
destinat uzului alogen.

(4) Un produs care poate cadea sub incidenta definitiei produselor
care provin din ingineria tisulard si a definitiei medicamentelor pentru
terapia celulard somatica este considerat ca fiind un produs care provine
din ingineria tisulara.

(5) Un produs care poate cadea sub incidenta definitiei de:

— ,,medicament pentru terapia celulara somaticd” sau ,,produs care
provine din ingineria tisulard”; si

— ,,medicament pentru terapie genica”

se considera ca fiind un medicament pentru terapie genica.

CAPITOLUL 2

CERINTE PENTRU AUTORIZATIA DE COMERCIALIZARE

Articolul 3

Donarea, obtinerea si controlul

Atunci cand un medicament pentru terapie avansatd contine tesuturi sau
celule umane, donarea, obtinerea si controlul acestor celule si tesuturi se
realizeazd in conformitate cu dispozitiile Directivei 2004/23/CE.

Articolul 4

Studii clinice

(1) Dispozitiile stabilite la articolul 6 alineatul (7) si la articolul 9
alineatele (4) si (6) din Directiva 2001/20/CE cu privire la medica-
mentele pentru terapia genicd si la cele pentru terapia celulara
somatica se aplica la produsele care provin din ingineria tisulara.

(2) Comisia stabileste, In urma consultdrii cu agentia, orientari
detaliate privind bunele practici clinice specifice medicamentelor
pentru terapie avansata.
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Articolul 5

Bunele practici de fabricatie

In urma consultarii agentiei, Comisia elaboreaza orientari, in confor-
mitate cu principiile bunei practici de fabricatie, specifice medica-
mentelor pentru terapie avansata.

Articolul 6

Aspecte specifice dispozitivelor medicale

(1) Un dispozitiv medical care face parte dintr-un medicament
combinat pentru terapie avansata trebuie sa satisfaca cerintele esentiale
stabilite in anexa I la Directiva 93/42/CEE.

(2)  Un dispozitiv medical activ implantabil care face parte dintr-un
medicament combinat pentru terapie avansatd trebuie sd satisfaca
cerintele esentiale stabilite in anexa I la Directiva 90/385/CEE.

Articolul 7

Cerinte specifice pentru medicamentele pentru terapie avansata
care contin dispozitive

Pe langa cerintele stabilite la articolul 6 alineatul (1) din Regulamen-
tul (CE) nr. 726/2004, cererile de autorizare a unui medicament pentru
terapie avansata care contine dispozitive medicale, biomateriale, scheme
sau matrice includ o descriere a caracteristicilor fizice si a performantei
produsului, precum si o descriere a metodelor de concepere a produ-
sului, in conformitate cu anexa I la Directiva 2001/83/CE.

CAPITOLUL 3

PROCEDURA DE OBTINERE A AUTORIZATIEI DE
COMERCIALIZARE

Articolul 8

Procedura de evaluare

(1)  Comitetul pentru medicamente de uz uman consultd Comitetul
pentru terapii avansate cu privire la orice evaluare stiintificd a medica-
mentelor pentru terapie avansatd, necesard Intocmirii avizelor stiintifice
mentionate la articolul 5 alineatele (2) si (3) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004. Comitetul pentru terapii avansate este consultat, de
asemenea, in cazul reexaminarii avizului, in conformitate cu articolul 9
alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(2) La elaborarea proiectului de aviz pentru aprobarea finald de catre
Comitetul pentru medicamente de uz uman, Comitetul pentru terapii
avansate depune toate eforturile pentru a ajunge la un consens stiintific.
Daca nu se poate ajunge la un astfel de consens, Comitetul pentru
terapii avansate adoptd pozitia majoritatii membrilor sdi. Proiectul de
aviz mentioneaza pozitiile divergente, precum si motivele care stau la
baza acestora.
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(3) Proiectul de aviz emis de Comitetul pentru terapii avansate, in
conformitate cu alineatul (1), este transmis presedintelui Comitetului
pentru medicamente de uz uman, in timp util, astfel incat termenul
limitd prevazut la articolul 6 alineatul (3) sau la articolul 9 alineatul (2)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 sa poatd fi respectat.

(4) In cazul in care avizul stiintific cu privire la medicamentele
pentru terapie avansatd, intocmit de Comitetul pentru medicamente de
uz uman, in conformitate cu articolul 5 alineatele (2) si (3) din Regu-
lamentul (CE) nr. 726/2004, nu este conform proiectului de aviz al
Comitetului pentru terapii avansate, Comitetul pentru medicamente de
uz uman anexeaza avizului sdu o explicatie detaliatd a argumentelor
stiintifice pe care se bazeazad aceste diferente.

(5) Agentia stabileste proceduri specifice pentru aplicarea alineatelor

(D-(4).

Articolul 9

Medicamente combinate pentru terapie avansata

(1) in cazul in care este vorba despre un medicament combinat
pentru terapie avansatd, intreg produsul face obiectul unei evaluari
finale din partea agentiei.

(2) Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare a unui
medicament combinat pentru terapie avansata include dovada respectarii
conditiilor esentiale mentionate la articolul 6.

(3) Cererea de acordare a unei autorizatii de comercializare a unui
medicament combinat pentru terapie avansatd include, iIn masura dispo-

cu Directiva 93/42/CEE sau Directiva 90/385/CEE a partii din dispo-
zitivul medical sau a partii din dispozitivul medical activ implantabil.

CAPITOLUL 4

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETAREA
SI PROSPECTUL INSOTITOR

Articolul 10

Rezumatul caracteristicilor produsului

Prin derogare de la dispozitiile articolului 11 din Directiva 2001/83/CE,
rezumatul caracteristicilor produsului in cazul medicamentelor pentru
terapie avansatd cuprinde informatiile enumerate in anexa II la
prezentul regulament, in ordinea indicata.

Articolul 11

Etichetarea ambalajului secundar/primar

Prin derogare de la dispozitiile articolului 54 si ale articolului 55
alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE, elementele enumerate 1in
anexa III la prezentul regulament sunt prezentate pe ambalajul
secundar al medicamentelor pentru terapie avansatd, iar in cazul in
care nu existd ambalaj secundar, pe ambalajul primar.
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Articolul 12

Ambalajul primar special

Pe langa elementele mentionate la articolul 55 alineatele (2) si (3) din
Directiva 2001/83/CE, urmatoarele elemente sunt prezentate pe amba-
lajele primare ale medicamentelor pentru terapie avansata:

(a) codul unic al donarii si codul unic al produsului, mentionate la
articolul 8 alineatul (2) din Directiva 2004/23/CE;

(b) in cazul medicamentelor pentru terapie avansata de uz autolog,
identificatorul unic al pacientului, cu mentiunea ,,Numai pentru uz
autolog”.

Articolul 13

Prospectul insotitor

(1)  Prin derogare de la dispozitiile articolului 59 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/CE, prospectul insotitor al unui medicament pentru
terapie avansata este intocmit in conformitate cu rezumatul caracteris-
ticilor produsului si cuprinde informatiile enumerate in anexa IV la
prezentul regulament, in ordinea indicata.

(2) Prospectul 1insotitor reflectd rezultatele consultdrilor cu
grupurile-tintd de pacienti, pentru a se garanta ca acesta este lizibil,
clar si usor de folosit.

CAPITOLUL 5
CERINTE ULTERIOARE OBTINERII AUTORIZATIEI

Articolul 14

Urmirirea eficacitatii si a efectelor secundare si gestionarea
riscurilor ulterior obtinerii autorizatiei

(1)  Pe langa conditiile de farmacovigilenta prevazute la articolele 21-
29 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, solicitantul detaliaza, in cererea
de acordare a autorizatiei de comercializare, masurile avute in vedere
pentru a asigura urmarirea eficacitatii medicamentelor pentru terapie
avansatd si a efectelor secundare ale acestora.

(2) In cazul in care existd motive de preocupare, Comisia solicita, in
urma avizului agentiei, in vederea acordérii autorizatiei de comercia-
lizare, stabilirea unui sistem de gestionare a riscurilor menit sa iden-
tifice, sd caracterizeze, sa previna sau sa reduca la minimum riscurile
asociate medicamentelor pentru terapie avansatd, inclusiv evaluarea
eficacitatii acestui sistem sau efectuarea, de catre detinatorul autorizatiei,
a unor studii specifice post-comercializare, care sa fie prezentate
agentiei spre reevaluare.

De asemenea, agentia poate solicita sa-i fie prezentate rapoarte supli-
mentare de evaluare a eficacitatii oricarui sistem de gestionare a riscu-
rilor, precum si rezultatele oricaror astfel de studii efectuate.
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Evaluarea eficacitatii oricarui sistem de gestionare a riscurilor si rezul-
tatele oricarui studiu efectuat in acest sens sunt cuprinse in rapoartele
periodice actualizate privind siguranta, mentionate la articolul 24
alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

(3) Agentia informeaza imediat Comisia in cazul in care constatd ca
detindtorul autorizatiei de comercializare nu a indeplinit cerintele
mentionate la alineatul (2).

(4) Agentia stabileste instructiuni detaliate cu privire la aplicarea
alineatelor (1), (2) si (3).

(5)  In cazul in care apar incidente sau reactii adverse grave asociate
unui medicament combinat pentru terapie avansatd, agentia informeaza
autoritdtile nationale competente care raspund pentru punerea in aplicare
a Directivelor 90/385/CEE, 93/42/CEE si 2004/23/CE.

Articolul 15

Trasabilitatea

(1)  Detinatorul unei autorizatii de comercializare a unui medicament
pentru terapie avansatd stabileste si mentine un sistem prin care se
asigurd ca produsul individual, materialele de start si materiile prime,
inclusiv toate substantele care au intrat in contact cu eventualele tesuturi
sau celule pe care le-ar putea contine medicamentul, pot fi urmarite de
la sursa pana la spitalul, institutul sau cabinetul medical in care produsul
este utilizat, trecand prin etapele de fabricatie, ambalare, depozitare,
transport si livrare.

(2)  Spitalul, institutul sau cabinetul medical in care se utilizeaza
medicamente pentru terapie avansatd stabilesc si mentin un sistem
pentru trasabilitatea pacientului si a produsului. Acest sistem cuprinde
informatii suficient de detaliate pentru a permite stabilirea unei legaturi
intre fiecare produs si pacientul care 1-a primit si viceversa.

(3) In cazul in care un medicament pentru terapie avansati contine
celule sau tesuturi umane, detindtorul autorizatiei de comercializare,
precum si spitalul, institutul sau cabinetul medical in care se utilizeaza
produsul respectiv, trebuie sd se asigure ca sistemele de trasabilitate,
stabilite in conformitate cu alineatele (1) si (2) ale prezentului articol,
sunt complementare si compatibile cu cerintele prevazute la articolele 8
si 14 din Directiva 2004/23/CE, in ceea ce priveste celulele si tesuturile
umane, altele decat celulele sangvine, si la articolele 14 si 24 din
Directiva 2002/98/CE, in ceea ce priveste celulele sangvine umane.

(4) Detinatorul autorizatiei de comercializare trebuie si pastreze
informatiile mentionate la alineatul (1) pe o perioadda de minimum
30 de ani de la expirarea datei de valabilitate a produsului sau, pe o
perioadd mai lungd, In cazul in care Comisia solicitd acest lucru ca o
conditie pentru obtinerea autorizatiei de comercializare.

(5) Informatiile mentionate la alineatul (1) se transferd agentiei in
cazul falimentului sau al lichidarii detinatorului autorizatiei de comer-
cializare si daca autorizatia respectivd nu este transmisa unei alte
persoane juridice.
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(6)  Detinatorului autorizatiei de comercializare continua sd-i revina
obligatiile prevazute la alineatele (1), (3) si (4) in cazul in care auto-
rizatia de comercializare se suspendd, este revocatd sau retrasa.

(7) Comisia elaboreaza orientdri detaliate cu privire la aplicarea
alineatelor (1)-(6), in special privind tipul si cantitatea de informatii
mentionate la alineatul (1).

CAPITOLUL 6
MASURI DE STIMULARE

Articolul 16

Avizul stiintific

(1)  Solicitantul sau detinatorul autorizatiei de comercializare poate
cere agentiei sd emitd un aviz cu privire la proiectarea si realizarea
farmacovigilentei si a sistemului de gestionare a riscurilor mentionat
la articolul 14.

(2) Prin derogare de la dispozitiile articolului 8 alineatul din
Regulamentul (CE) nr. 297/95 al Consiliului din 10 februarie 1995
privind taxele datorate Agentiei Europene pentru Evaluarea Medicamen-
telor (1), intreprinderilor mici si mijlocii li se aplica o reducere de 90 %,
iar altor solicitanti li se aplicd o reducere de 65 % la taxa pentru avizul
stiintific care trebuie platita agentiei pentru orice aviz acordat cu privire
la medicamentele pentru terapie avansata in conformitate cu alineatul (1)
din prezentul articol si cu articolul 57 alineatul (1) litera (n) din Regu-
lamentul (CE) nr. 726/2004.

Articolul 17

Recomandarea stiintifica privind clasificarea terapiei avansate

(1)  Orice solicitant care dezvolta un produs pe baza de gene, celule
sau tesuturi poate solicita agentiei o recomandare stiintificd pentru a
determina daca produsul respectiv cade, din punct de vedere stiintific,
sub incidenta definitiei medicamentelor pentru terapie avansata. Agentia
emite aceastd recomandare, In urma consultarii cu Comisia si in termen
de 60 de zile de la primirea cererii.

(2) Agentia publicd rezumate ale recomandarilor emise, in confor-
mitate cu alineatul (1), dupa eliminarea tuturor informatiilor comerciale
confidentiale.

Articolul 18

Certificarea calitatii si informatii neclinice

Intreprinderile mici si mijlocii care dezvolti un medicament pentru
terapie avansatd pot prezenta agentiei toate informatiile relevante
privind calitatea si, in cazul in care sunt disponibile, informatiile
neclinice necesare, in conformitate cu modulele 3 si 4 din anexa I la
Directiva 2001/83/CE, pentru evaluare stiintifica si certificare.

(") JO L 35, 15.2.1995, p. 1. Regulament modificat ultima dati prin Regulamen-
tul (CE) nr. 1905/2005 (JO L 304, 23.11.2005, p. 1).
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Comisia stabileste normele de evaluare si certificare a unor astfel de
informatii in conformitate cu procedura de reglementare prevazuta la
articolul 26 alineatul (2).

Articolul 19

Reducerea taxei pentru autorizatia de comercializare

(1)  Prin derogare de la Regulamentul (CE) nr. 297/95, taxa pentru
autorizatia de comercializare se reduce cu 50 %, in cazul in care soli-
citantul este un spital sau o intreprindere micd sau mijlocie care poate
demonstra cd medicamentul pentru terapie avansatd respectiv prezintd
un interes deosebit pentru sdndtatea publica in Comunitate.

(2)  Alineatul (1) se aplicd, de asemenea, taxelor solicitate de agentie
pentru activitatile desfasurate in primul an dupa obtinerea autorizatiei de
comercializare a medicamentului pentru terapie avansata.

(3) Alineatele (1) si (2) se aplica In cursul perioadelor tranzitorii
prevazute la articolul 29.

CAPITOLUL 7
COMITETUL PENTRU TERAPII AVANSATE

Articolul 20

Comitetul pentru terapii avansate

(1) Se infiinteaza un Comitet pentru terapii avansate in cadrul
agentiei.

(2)  Cu exceptia cazului in care existd dispozitii contrare in prezentul
regulament, Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se aplicd Comitetului
pentru terapii avansate.

(3) Directorul executiv al Agentiei asigurd o coordonare adecvata
intre Comitetul pentru terapii avansate si celelalte comitete ale
Agentiei, In special Comitetul pentru medicamente de uz uman,
Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta,
Comitetul pentru medicamente orfane, grupurile de lucru ale acestora
si alte grupuri stiintifice consultative.

Articolul 21

Componenta Comitetului pentru terapii avansate

(1) Comitetul pentru terapii avansate se compune din urmatorii
membri:

(a) cinci membri titulari sau membri cooptati ai Comitetului pentru
medicamente de uz uman din cinci state membre, cu supleanti
propusi fie de statele membre respective, fie, in cazul membrilor
cooptati ai Comitetului pentru medicamente de uz uman, desemnati
de catre comitetul insusi, tindnd seama de avizul membrului cooptat
corespunzator. Acesti cinci membri titulari si supleantii lor sunt
numiti de catre Comitetul pentru medicamente de uz uman;
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(b) un membru titular si un membru supleant numit de catre fiecare stat
membru a carui autoritate nationald competentd nu este reprezentata
printre membrii titulari si supleantii numiti de Comitetul pentru
medicamente de uz uman;

(c) doi membri titulari si doi supleanti numiti de Comisie, pe baza unei
invitatii publice de manifestare a interesului si dupd consultarea
Parlamentului European, ca reprezentanti ai clinicilor;

(d) doi membri titulari si doi supleanti numiti de Comisie, pe baza unei
invitatii publice de manifestare a interesului si dupd consultarea
Parlamentului European, ca reprezentanti ai asociatiilor de pacienti.

Supleantii 1i reprezintd pe membri In absenta acestora si voteaza in
numele lor.

(2)  Toti membrii Comitetului pentru terapii avansate sunt alesi pentru
competentelor lor stiintifice sau experienta lor in domeniul medica-
mentelor pentru terapie avansati. in scopul alineatului (1) litera (b),
statele membre coopereaza, sub coordonarea directorului executiv al
agentiei, pentru a se asigura ca domeniile stiintifice relevante pentru
terapiile avansate, inclusiv dispozitivele medicale, ingineria tisulard,
terapia genica, terapia celulard, biotehnologia, chirurgia, farmacovigi-
lenta, gestionarea riscurilor si etica se reflectd, in mod adecvat si echi-
librat, In componenta definitivd a Comitetului pentru terapii avansate.

Cel putin doi membri si doi supleanti ai Comitetului pentru terapii
avansate au experientd stiintificd in domeniul dispozitivelor medicale.

(3) Membrii Comitetului pentru terapii avansate sunt numiti pentru o
perioada de trei ani, care poate fi reinnoitd. Acestia pot fi insotiti de
experti la reuniunile Comitetului pentru terapii avansate.

(4)  Comitetul pentru terapii avansate isi alege presedintele din randul
membrilor sai, pentru o perioadd de trei ani, care poate fi reinnoitd o
singurd data.

(5) Numele si competentele stiintifice ale tuturor membrilor sunt
facute publice de citre agentie, in special prin intermediul paginii sale
de Internet.

Articolul 22

Conflicte de interese

Pe langa cerintele prevazute la articolul 63 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, membrii si membrii supleanti ai Comitetului pentru
terapii avansate nu au interese financiare sau de altd naturd in sectorul
biotehnologiei si al dispozitivelor medicale, care le-ar putea afecta
impartialitatea. Toate interesele indirecte care ar putea avea o legatura
cu aceste sectoare sunt inscrise in registrul mentionat la articolul 63
alineatul (2) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.
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Articolul 23

Atributiile Comitetului pentru terapii avansate
Comitetul pentru terapii avansate are urmatoarele atributii:

(a) elaboreaza proiecte de aviz privind calitatea, siguranta si eficacitatea
unui medicament pentru terapie avansata supuse spre aprobare finala
Comitetului pentru medicamente de uz uman si consiliazd acest
comitet cu privire la toate informatiile obtinute in dezvoltarea
unui astfel de medicament;

(b) ofera consiliere, in conformitate cu articolul 17, pentru a determina
dacd un produs cade sub incidenta definitiei medicamentelor pentru
terapie avansatd;

(c) la solicitarea Comitetului pentru medicamente de uz uman, oferd
consiliere cu privire la orice medicament care poate necesita,
pentru evaluarea calitatii, a sigurantei sau a eficacitatii sale,
cunostinte de specialitate intr-unul dintre domeniile stiintifice
mentionate la articolul 21 alineatul (2);

(d) ofera consiliere cu privire la orice aspect legat de medicamentele
pentru terapie avansatd, la cererea directorului executiv al agentiei
sau a Comisiei;

(e) oferd asistenta stiintifica in elaborarea oricarui document referitor la
indeplinirea obiectivelor prezentului regulament;

(f) la solicitarea Comisiei, ofera expertiza stiintifica si consiliere pentru
orice initiativd a Comunitatii legatd de dezvoltarea medicamentelor
si a terapiilor inovatoare pentru care necesitd cunostinte de specia-
litate intr-unul dintre domeniile stiintifice mentionate la articolul 21
alineatul (2).

(g) contribuie la procedurile de acordare a avizelor stiintifice mentionate
la articolul 16 din prezentul regulament si la articolul 57 alineatul (1)
litera (n) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

CAPITOLUL 8
DISPOZITII GENERALE $I FINALE

Articolul 24

Modificarea anexelor

Comisia este Imputernicitd sa adopte acte delegate in conformitate cu
articolul 25a 1n ceea ce priveste modificarea anexelor in vederea
adaptarii acestora la progresele tehnice si stiintifice, dupa consultarea
agentiei.

Articolul 25

Informarea si reexaminarea

Péana la 30 decembrie 2012, Comisia publicd un raport general privind
aplicarea prezentului regulament, care include informatii complete cu
privire la diferitele tipuri de medicamente pentru terapie avansatd, auto-
rizate in conformitate cu prezentul regulament.
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in acest raport, Comisia evalueazi impactul progresului tehnic asupra
aplicarii prezentului regulament. De asemenea, Comisia reexamineaza
domeniul de aplicare al prezentului regulament si, in special, cadrul de
reglementare privind medicamentele combinate pentru terapie avansata.

Articolul 25a

Exercitarea delegarii de competente

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

(2) Competenta de a adopta acte delegate mentionatd la articolul 24
se conferd Comisiei pentru o perioada de cinci ani de la 26 iulie 2019.
Comisia elaboreaza un raport privind delegarea de competente cu cel
putin noua luni inainte de incheierea perioadei de cinci ani. Delegarea
de competente se prelungeste tacit cu perioade de timp identice, cu
exceptia cazului in care Parlamentul European sau Consiliul se opune
prelungirii respective cu cel putin trei luni inainte de incheierea fiecarei
perioade.

(3) Delegarea de competente mentionatd la articolul 24 poate fi
revocatd oricand de Parlamentul European sau de Consiliu. O decizie
de revocare pune capat delegarii de competente specificate in decizia
respectivd. Decizia produce efecte din ziua care urmeaza datei publicarii
acesteia in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene sau de la o datd ulte-
rioard mentionata 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 indata ce adopta un act delegat, Comisia il notifica simultan
Parlamentului European si Consiliului.

(6) Un act delegat adoptat in temeiul articolului 24 intrd in vigoare
numai in cazul in care nici Parlamentul European si nici Consiliul nu au
formulat obiectii 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 obiectii. Respectivul termen se prelungeste
cu doud luni la initiativa Parlamentului European sau a Consiliului.

Articolul 26

Comitologie

(1) Comisia este asistati de Comitetul permanent pentru medi-
camente de uz uman, instituit In baza articolului 121 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/CE.

(1) JO L 123, 12.5.2016, p. 1.
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(2)  Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplica arti-
colele 5 si 7 din Decizia 1999/468/CE, avand in vedere dispozitiile
articolului 8.

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

Articolul 27
Modificiri ale Regulamentului (CE) nr. 726/2004

Regulamentul (CE) nr. 726/2004 se modifica dupd cum urmeaza:

1. La articolul 13 alineatul (1) primul paragraf, prima teza se inlocuieste
cu urmdtorul text:

,Fara a aduce atingere articolului 4 alineatele (4) si (5) din Directiva
2001/83/CE, o autorizatie de comercializare care a fost acordata in
conformitate cu prezentul regulament este valabild pe intreg teritoriul
Comunitatii.”

2. Articolul 56 se modifica dupa cum urmeaza:
(a) la alineatul (1), se introduce urmatoarea litera:
»(da) Comitetul pentru terapii avansate;”

(b) la alineatul (2) primul paragraf prima teza, cuvintele ,,alineatul (1)
literele (a)-(d)” se inlocuiesc cu cuvintele ,alineatul (1)
literele (a)-(da)”.

3. Anexa se modifica dupa cum urmeaza:
(a) se introduce urmatorul punct:

,la. Medicamentele pentru terapie avansatd, astfel cum sunt
definite la articolul 2 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007
al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie
2007 privind medicamentele pentru terapie avansata (*).

(*) JO L 324, 10.12.2007, p. 1217

(b) la punctul 3, al doilea paragraf se inlocuieste cu urmatorul text:

,Dupa 20 mai 2008, Comisia poate prezenta, in urma consultarii
cu agentia, orice propuneri de modificare a prezentului punct, iar
Parlamentul European si Consiliul iau o decizie cu privire la
acestea, in conformitate cu tratatul.”
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Articolul 28
Modificari ale Directivei 2001/83/CE

Directiva 2001/83/CE se modificd dupa cum urmeaza:
1. La articolul 1 se introduce urmatorul punct:
Aa. Medicamentele pentru terapie avansata:

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

(*) JO L 324, 10.12.2007, p. 121;”

2. La articolul 3, se adaugd urmatorul punct:

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

Fabricarea acestor medicamente este autorizatd de catre auto-
ritatea competenta din statul membru. Statele membre garanteaza
ca cerintele de trasabilitate si de farmacovigilentd, precum si
standardele de calitate specifice mentionate in prezentul alineat
sunt echivalente cu cele prevazute la nivel comunitar cu privire
la medicamentele pentru terapie avansata pentru care este
necesara autorizarea in conformitate cu Reguoklamentul (CE)
nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din
31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare privind
autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si
veterinar si de instituire a unei Agentii Europene pentru Medi-
camente (*).

(*) JO L 136, 30.4.2004, p. 1. Regulament modificat prin Regula-
mentul (CE) nr. 1901/2006 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).”

3. La articolul 4, se adaugd urmatorul alineat:

»(5)  Prezenta directiva si toate regulamentele la care aceasta face
referire nu aduc atingere aplicarii legislatiei nationale care interzice
sau restrictioneaza folosirea oricarui tip specific de celule animale
sau umane sau vanzarea, furnizarea sau folosirea medicamentelor
care contin, sunt alcatuite sau derivate din aceste celule, pe motive
care nu fac obiectul legislatiei comunitare mentionate anterior. Statele
membre transmit Comisiei legislatia nationala in cauza. Comisia va
publica aceste informatii intr-un registru.”
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4. La articolul 6 alineatul (1), primul paragraf se inlocuieste cu
urmatorul text:

,Niciun medicament nu poate fi introdus pe piata unui stat membru
dacd autoritatile competente din respectivul stat membru nu au
acordat o autorizatie de comercializare in conformitate cu prezenta
directiva, sau daca nu a fost acordatd o autorizatie In conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, coroborat cu Regulamentul (CE)
nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din
12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz pediatric (*) si cu
Regulamentul (CE) nr. 1394/2007.

(*) JO L 378, 27.12.2006, p. 1.”

Articolul 29

Perioada tranzitorie

(1) Medicamentele pentru terapie avansatd, altele decdt medica-
mentele care provin din ingineria tisulard, care se aflau pe piata Comu-
nitatii, In mod legal, in conformitate cu legislatia nationald sau comu-
nitard, la 30 decembrie 2008, se conformeazad dispozitiilor prezentului
regulament cel tarziu pana la 30 decembrie 2011.

(2)  Medicamentele care provin din ingineria tisulara care se aflau pe
piata Comunitatii, in mod legal, in conformitate cu legislatia nationala
sau comunitard, la 30 decembrie 2008, se conformeazad dispozitiilor
prezentului regulament cel tarziu pana la 30 decembrie 2012.

(3) Prin derogare de la dispozitiile articolului 3 alineatul (1) din
Regulamentul (CE) nr. 297/95, nu se plateste nici o taxa agentiei
privind cererile de autorizare a medicamentelor pentru terapie avansata
mentionate la alineatele (1) si (2) din prezentul articol.

Articolul 30

Intrarea in vigoare

Prezentul regulament intra in vigoare in a doudzecea zi de la data
publicérii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Se aplica de la 30 decembrie 2008.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se
aplica direct in toate statele membre.
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ANEXA 1

Procedeele de manipulare mentionate la articolul 2 alineatul (1) litera (c)
prima liniuti

— taierea;

— maruntirea;

— modelarea;

— centrifugarea;

— macerarea in solutii antibiotice sau antimicrobiene;
— sterilizarea;

— iradierea;

— separarea celulelor, concentrarea sau purificarea;
— filtrarea;

— liofilizarea;

— congelarea;

— criogenarea;

— vitrificarea.
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2.1.

2.2.

4.1.
4.2.

43.

4.4.

4.5.
4.6.
4.7.
4.8.
4.9.

5.1.
5.2.
5.3.

6.1.
6.2.

6.3.

6.4.
6.5.

6.6.

ANEXA 11

Rezumatul caracteristicilor produsului mentionate la articolul 10
Denumirea medicamentului.
Compozitia medicamentului:

descrierea generald a medicamentului, care poate fi insotitd de desene expli-
cative si imagini, dacd este necesar;

compozitia calitativa si cantitativd in substante active si alti constituenti ai
produsului, a cdror cunoastere este esentiala pentru utilizarea adecvata,
administrarea sau implantarea medicamentului. in cazul in care medica-
mentul contine celule sau tesuturi, acestea trebuie descrise in detaliu, iar
originea lor specifica indicata, inclusiv specia animald, in cazul in care
celulele sau tesuturile nu sunt de origine umana.

Pentru o listd a excipientilor, a se vedea punctul 6.1.
Prezentare farmaceutica.

Informatii clinice:

indicatii terapeutice;

posologie si instructiuni detaliate de folosire, aplicare, implantare sau admi-
nistrare pentru adulti si, atunci cand este cazul, pentru copii sau alte
populatii speciale, iar atunci cand este necesar, desene explicative si imagini;

contraindicatii;
atentiondri si masuri de precautie speciale de folosire, inclusiv orice masura
de precautie speciala care trebuie luatd de persoana care se ocupa de astfel

de medicamente, le administreaza sau le implanteaza pacientilor, impreuna
cu precautiile care trebuie luate de pacient;

interactiunile cu alte medicamente si alte forme de interactiune;
folosirea in timpul sarcinii si al perioadei de lactatie;

efecte asupra capacitatii de conducere si de utilizare a masinilor;
efecte adverse;

supradoza (simptome, masuri de urgenta).

Proprietdti farmacologice:

proprietati farmacodinamice;

proprietati farmacocinetice;

informatii preclinice de siguranta.

Informatii calitative:

lista excipientilor, inclusiv sistemele de conservare;

durata de pastrare, in cazul in care este necesar, dupa reconstituirea medi-
camentului sau cand ambalajul primar este deschis pentru prima datd;

masuri speciale de precautie pentru pastrare;

natura si continutul recipientului si al echipamentului special pentru folosire,
administrare sau implantare, dacd este necesar, cu desene s§i imagini
explicative;

masuri speciale de precautie si instructiuni pentru manipularea si eliminarea
unui medicament pentru terapie avansatd folosit sau a deseurilor rezultate
dintr-un astfel de medicament, dacd este cazul si, dacd este necesar, cu
desenele si imaginile explicative.
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10.

Detinatorul autorizatiei de comercializare.

Numarul (numerele) autorizatiei de comercializare.

Data primei autorizatii sau data refnnoirii autorizatiei.

Data revizuirii textului.
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(2)

(b)

(©

(d)
(e)

®

(2

(h)
®
()

(k)

0]
(m)

()

ANEXA 11

Etichetarea ambalajului secundar/primar mentionata la articolul 11

Denumirea medicamentului si, dacd este cazul, inclusiv o mentiune cu
privire la destinatari (sugari, copii sau adulti); este cuprinsa denumirea
comund internationald (DNI) sau, daca produsul nu are o DNI, denumirea
comund.

O descriere a substantei (substantelor) active, din punct de vedere calitativ si
cantitativ, incluzand, in cazul in care medicamentul contine celule sau
tesuturi, mentiunea ,,Acest produs contine celule de origine umana/animala
[dupa caz]” impreuna cu o scurta descriere a acestor celule sau tesuturi si a
originii lor specifice, inclusiv a speciei animale, dacd originea nu este

umana.

Prezentarea farmaceuticd si, dacd este cazul, continutul, cu greutate, volum
sau numar de doze din medicament.

O lista a excipientilor, inclusiv sistemele de conservare.

Modul de folosire, aplicare, implantare sau administrare si, daca este cazul,
calea de administrare. Daca este cazul, se prevede un spatiu pentru indicatii
posologice.

O atentionare speciald care sd mentioneze ca produsul nu trebuie lasat la
indemana copiilor.

Orice atentionari necesare pentru medicamentul respectiv.

Data precisd de expirare (lund si an; si zi, daca este cazul).
Masuri speciale de precautie pentru depozitare, dacd exista.

Masuri specifice de precautie legate de eliminarea medicamentelor nefolosite
sau a deseurilor rezultate din medicamente, daca este cazul, precum si o
trimitere spre un sistem adecvat de colectare existent.

Numele si adresa detindtorului autorizatiei de comercializare si, dacad este
cazul, numele reprezentantului desemnat de detinator.

Numarul autorizatiei de comercializare.

Numarul seriei de fabricatie, codul unic al donarii si codul unic al produ-
sului, mentionate la articolul 8 alineatul (2) din Directiva 2004/23/CE.

in cazul medicamentelor pentru terapie avansati pentru uz autolog, identi-
ficatorul unic al pacientului, cu mentiunea ,,Numai pentru uz autolog”.
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ANEXA IV
Prospectul insotitor mentionat la articolul 13
(a) Pentru identificarea medicamentului pentru terapie avansata:
(i) denumirea medicamentului pentru terapie avansatd si, dupd caz,
mentiunea destinatarilor (sugari, copii sau adulti). Se include si

denumirea comuna;

(ii) grupul terapeutic sau tipul de actiune, in termeni usor de inteles pentru
pacient;

(iii) in cazul in care medicamentul contine celule sau tesuturi, o descriere a
acestora si a originii lor specifice, inclusiv specia animald, in cazul in
care celulele sau tesuturile nu sunt de origine umana;

(iv) In cazul in care medicamentul contine dispozitive medicale sau dispo-
zitive medicale active implantabile, o descriere a acestora si a originii
fiecaruia.

(b) Indicatii terapeutice.

(¢) O listd cu informatiile necesare inainte ca medicamentul sd fie luat sau
folosit, inclusiv:

(i) contraindicatii;
(ii) masuri adecvate de precautie pentru folosire;
(iii) forme de interactiune cu alte medicamente sau alte forme de interactiune

(de exemplu, alcool, tutun, alimente) care pot afecta actiunea
medicamentului;

(iv) atentiondri speciale;

(v

~

daca este cazul, posibilele efecte asupra capacitatii de conducere a auto-
vehiculelor si de operare a utilajelor;

(vi) excipientii a caror cunoastere este importanta pentru folosirea eficienta si
sigurd a medicamentului si care sunt inclusi in orientdrile detaliate
publicate in conformitate cu articolul 65 din Directiva 2001/83/CE.

Lista trebuie sa ia in considerare starea specificd a anumitor categorii de

utilizatori, cum ar fi copii, femeile insdrcinate sau aflate in perioada de

lactatie, persoanele in varstd, persoanele cu stéri patologice specifice.
(d) Instructiunile necesare si obisnuite de folosire adecvata, in special:

(i) posologia;

(i) modul de folosire, aplicare, implantare sau administrare si, daca este
cazul, calea de administrare;

si, dupa cum este cazul, in functie de natura produsului:

(iii) frecventa de administrare, cu mentionarea, atunci cand este cazul, a
momentului adecvat de folosire sau administrare a produsului;

(iv) durata tratamentului, atunci cand trebuie limitata;

(v) masurile care trebuie luate In caz de supradoza (simptome, proceduri de
urgenta);

(vi) informatii cu privire la ceea ce trebuie facut atunci cand nu s-au luat
una sau mai multe doze;

(vii) o recomandare specifica de consultare a medicului sau a farmacistului,
dupa cum este cazul, pentru orice lamurire privind folosirea produsului.
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(e) O descriere a reactiilor adverse care pot avea loc la utilizarea normala a
medicamentului si, dacd este necesar, masurile care trebuie luate intr-o
astfel de situatie; trebuie sd i se solicite, in mod expres, pacientului sa
comunice medicului sau farmacistului siu orice reactie adversd care nu
este mentionatd pe prospectul insotitor.

(f) O trimitere la data de expirare inscrisd pe etichetd, cu:
(i) o atentionare privind folosirea produsului dupa aceasta data;
(ii) atunci cand este cazul, masuri speciale de precautic pentru depozitare;

(iii) dacd este necesar, o atentionare cu privire la semnele vizibile de
deteriorare;

(iv) compozitia calitativa si cantitativd completa;

(v) numele si adresa detinatorului autorizatiei de comercializare si, daca este
cazul, numele reprezentantilor sai in statele membre;

(vi) denumirea si adresa producatorului.

(g) Data la care prospectul insotitor a fost ultima oara revizuit.
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